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HeiBschmelz-TTS zur Verabreichung von Rotigotin 
Einleitung: 

5 Die Erfindung betrifft ein Transdermales Therapeutisches System (TTS) enthaltend eine 
Rotigotin-haltige Klebermatrix, dadurch gekennzeichnet, dass die Klebermatrix einen 
heiBschmelzfahigen Haftkleber enthalt, in dem der Wirkstoff Rotigotin ((-)-5, 6,7,8- 
Tetrahydro-6-[propyl[2-(2-thienyl)ethyl)amino]-1-naphtol) dispergiert, teilweise oder voll- 
standig gelost ist. 

10 

Ferner betrifft die Erfindung ein Verfahren zur Herstellung eines TTS umfassend eine Ro- 
tigotin als Wirkstoff enthaltende Klebermatrix, dadurch gekennzeichnet, dass die Be- 
standteile der Klebermatrix vor dem Beschichten und Laminieren bei Temperaturen zwi- 
schen 70 und 200°C und bevorzugt zwischen 120 und 160°C losungsmittelfrei geschmol- 
15 zen und homogenisiert werden. 

SchlieBlich betrifft die Patentanmeldung die Verwendung von Rotigotin zur Herstellung 
der Klebermatrix eines TTS im HeiBschmelzverfahren. 

20 Aus dem Stand der Technik sind verschiedene TTS zur Verabreichung von Rotigotin be- 
kannt. 

WO 94-07468 offenbart ein System, die ein Wirkstoffsalz in einer Zweiphasenmatrix ent- 
halt. Die Zweiphasenmatrix besteht aus einem hydrophoben Polymer mit einem darin dis- 
25 pergierten Silikat zur Aufnahme des hydrophilen Arzneistoffsalzes, wobei zusatzlich orga- 
nische Losungsmittel verwendet werden. Die Herstellung der Matrix erfolgt durch Trock- 
nen der Dispersion bei 70°C. Der Gehalt an Rotigotin in der Matrix betragt 2- 5 Gew%. 

Dieses System weist jedoch eine Reihe von Nachteilen auf: 

30 

(1) Die Herstellung ist mehrstufig und aufwendig. Das Wirkstoffsalz muB in Wasser bzw. 
in einem wassriger Losungsmittelgemisch gelost , dann mit dem SHikat gemischt wer- 
den, dann mit einem Emulgator vermengt werden, um die wassrige Losung schlieBlich 
mit dem in einem organischen Losungsmittel -ublicherweise Heptan, Ethylacetat oder 
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Toluol- gelosten Polymer, z.B. in einem Silikonkleber, zu emulgieren. Die resultierende 
Emulsion ist schwierig zu handhaben. 

(2) Es werden organische Losungsmittel verwendet, die bei der Herstellung des TTS wie- 
5 der vollstandig entfernt werden mussen, um eine ausreichende Lagerstabilitat und re- 
produzierbare Freisetzungeigenschaften des TTS zu gewahrleisten und Hautreizun- 
gen zu verhindern. Dadurch erhohen sich die Herstellkosten. Das Verfahren ist bis 
zur Stufe der wirkstoffhaltigen Klebermasse diskontinuierlich. 

10 (3) Der Umgang mit organischen Losungsmittel erfordert erhohte Sicherheitsvorkehrun- 
gen, um eine Belastung von Umwelt und mit der TTS-Produktion befassten Mitarbei- 
tern zu verhindern. Vorrichtungen zur Losungsmittel-Wiedergewinnung/Abscheidung, 
SchutzmaBnahmen fur das Personal und MaBnahmen zur Entsorgung der Losungs- 
mittel sind kostenaufwendig. 

15 

(4) Die Wirkstoffbeladung ist zum einen begrenzt durch die Loslichkeit des Rotigotins im 
jeweiligen Losungsmittelsystem. Zum andereren findet beim Entfernen der Losungs- 
mittel wahrend der Herstellung eine Aufkonzentrierung statt, bei der es zu einer Uber- 
sattigung des Matrixsystems mit Wirkstoff und zu einer unerwunschten Kristallbildung 
20 kommen kann. Auch hierdurch ist die maximale Menge an Wirkstoff, die sich in die 

Matrix einarbeiten laBt, begrenzt. Eine niedrige Wirkstoffbeladung wiederum begrenzt 
die Freisetzungskapazitat der Matrix pro Zeiteinheit und/oder ihre funktionale Lebens- 
zeit infolge vorzeitiger Wirkstoffentleerung. 

25 (5) Die in einem Herstellungsschritt erreichbare Matrixdicke ist auf etwa 100 pm Dicke 
(entspricht ca 100 g/m 2 ) begrenzt, um eine vollstandige Entfernung des zur Herstel- 
lung erforderlichen Losungsmittels beim TrocknungsprozeB zu gewahrleisten. Sind 
Klebermatrices von mehr als etwa 100 pm Dicke erforderlich, so mussten diese in 
mehreren Teilschichten aufgebaut werden. Dies ist jedoch aufwendig und erhoht die 

30 Kosten. 

(6) Das im Pflaster verbleibende Silicat bzw. Siliziumdioxid stellt eine Diffusionsbarriere 
fur den Wirkstoff dar, die die Freigabe des Wirkstoffes negativ beeinflussen kann. 
Desweiteren wird die Wasseraufnahme des Pflasters beeinfluBt. Porenbildung durch 
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Herauslosen wasserloslicher Matrixbestandteile an der Grenzflache zur Haut konnen 
zu einer schlecht kontrollierbaren Freisetzung des Wirkstoffes fuhren. 

Die WO 99/49852 beschreibt ein TTS mit Rotigotin in Form der freien Base enthaltend ein 
5 Haftklebesystem, welches auf Acrylat oder Silikon basiert. Bei der Herstellung beider Sy- 
steme werden ebenfalls Losungsrnittel verwendet, die bei der Herstellung wieder entfernt 
werden mussen, verbunden mit den oben unter den Punkten (2) -(5) beschrieben Nach- 
teilen und Einschrankungen. 

10 Im Hinblick auf die Beladung und Freisetzung von Rotigotin haben die beiden in der WO 
99/49852 beschriebenen Matrices zudem die folgenden Nachteile: 

Silikonmatrices: Ausgehend von einer wirkstoffhaltigen Emulsion oder Losung ist eine 
Beladung der Matrix mit ca. 15 Gew% Rotigotin moglich. Der Beladbarkeit von Silicon- 
15 matrices mit Wirkstoff sind daher Grenzen gesetzt. Eine Erhohung der Rotigotin-Beladung 
z.B. zur Herstellung von Mehrtages-Pflaster ist nur durch den Auftrag weiterer Matrix- 
schichten moglich, was jedoch mehrere Arbeitsgange erfordert und die Herstellung auf- 
wendiger und teurer macht. 

20 Acrylatmatrices: Acrylatmatrices konnen mittels Losungsmittelbeschichtung mit bis zu ca. 
40 Gew% Rotigotin beladen werden. Dem hoheren Aufnahmevermogen der Matrix fur 
Rotigotin steht bei diesen Matrices jedoch ein vermindertes Abgabevermogen an die Haut 
wegen eines im Vergleich zu Silikonsystemen ungunstigeren Wirkstoffverteilungkoeffizi- 
enten gegenuber. Urn ausreichende Plasmaspiegel Rotigotin aus solchen Systemen zu 

25 erzielen, sind zum einen sehr hohe Beladungen erforderlich. Zum anderen verbleiben 
relativ hohe Wirkstoffanteile nach Anwendung im Pflaster, was die Herstellungskosten 
solcher Systeme erhoht und aus Grunden der Arzneimittelsicherheit unerwunscht ist. 

Ziel der vorliegenden Erfindung war es daher, ein Rotigotin TTS zur Verfugung zu stellen, 
30 dass die mit der Verwendung von Losungsmitteln verbundenen Nachteile und Beschran- 
kungen vermeidet. Insbesondere sollte das Rotigotin-TTS eine groBtmogliche Flexibility 
bei der Beladung mit Rotigotin, auch in groBeren Mengen, aufweisen und das Rotigotin in 
therapeutisch relevanter Menge freisetzen. 
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Die obengenannten Probleme wurden gelost, indem erstmals ein TTS mit einer Rotigotin- 
haltigen Klebermatrix zur Verfugung gestellt wurde, die dadurch gekennzeichnet ist, dass 
die Klebermatrix im HeiBschmelzverfahren hergestellt wurde, so daB die Klebermatrix 
einen heiBschmelzfahigen Haftkleber enthalt, in dem der Wirkstoff Rotigotin ((-)-5,6,7,8- 
5 Tetrahydro-6-[propyl[2-(2-thtenyl)ethyl)amino]-1 -naphtol) dispergiert, teilweise Oder voll- 
standig gelost ist. 

Abbildungen: 

10 Abbildungen 1 a und b zeigen Vergleiche der Permeation von Rotigotin durch Mausehaut 
(HMS) aus HeiBschmelz-Silikon-TTS mit losungsmittel-basiertem Silikon-TTS. Abbildung 
1a zeigt die Freisetzung aus TTS bei einem Rotigotin-Gehalt von jeweils 9 Gew%. Abbil- 
dung 1b zeigt den EinfluB der hoheren Beladung mit Rotigotin auf die Permeation von 
Rotigotin durch Mausehaut aus HeiBschmelz TTS. 

15 

Abbildung 2 zeigt den EinfluB des Wachsgehalts auf die Permeation von Rotigotin durch 
Mausehaut aus HeiBschmelz-Silikon-TTS bei konstanter Wirkstoffbeladung von 9 Gew%. 

Abbildungen 3a und b zeigen den EinfluB der Rotigotin-Beladung auf Permeation von 
20 Rotigotin durch Mausehaut aus silikon-basiertem HeiBschmelz-TTS in Gegenwart von 
15% Wachs (3a) bzw. 5% Wachs (3b). 

Abbildung 4 zeigt den EinfluB des Matrixgewichts auf die Permeation von Rotigotin durch 
Mausehaut aus silikon-basiertem HeiBschmelz-TTS. 

25 

Abbildungen 5 a und b zeigen den EinfluB des Gehalts an innerer-Phase-Komponente auf 
die kumulative (5a) bzw. lineare (5b) Permeation von Rotigotin durch Mausehaut aus 
HeiBschmelz-TTS. 

30 Abbildung 6 a zeigt die kumulative Permeation von Rotigotin durch Humanhaut aus HeiB- 
schmelz-Silikon-TTS uber 72 Stunden in Vergleich zu Idsungsmittel-basiertem Silikon- 
TTS. Abbildung 6 b zeigt die kumulative Permeation von Rotigotin durch Humanhaut aus 
HeiBschmelz-Silikon-TTS uber 7 Tage. 
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Abbildung 7 zeigt die kumulative Permeation von Rotigotin durch Mausehaut aus HeiB- 
schmelz-TTS mit verschiedenen heiBschmelzfahigen Klebern. 

Abbildung 8 zeigt die kumulative Permeation von Rotigotin durch Mausehaut aus im Ex- 
5 truder hergestellten silikon-basierten HeiBschmelz-TTS mit verschiedenen innere-Phase- 
Komponenten und einem Rotigotin-Gehalt von 9%. 

Abbildung 9 zeigt die kumulative Permeation von Rotigotin durch Mausehaut aus im Ex- 
truder hergestellten EVA-basiertem HeiBschmelz-TTS mit verschiedenem Rotigotin- 
10 Gehalt. 

Abbildung 10 zeigt ein Beispiel eines TTS-Aufbaus mit einer wirkstoffhaltigen Klebermatrix 
(1), einer fur die Bestandteile der Klebermatrix inerten Ruckschicht (2) und einer vor Ge- 
brauch zu entfernenden Schutzfolie (3). 

15 

Beschreibung der Erfindung: 

Uberraschenderweise wurde festgestellt, daB sich Rotigotin im HeiBschmelzverfahren 
ausgezeichnet verarbeiten lasst, bei kurzzeitiger Erhitzung auf Temperaturen bis minde- 
20 stens 160°C stabil ist, sich in den durch HeiBschmelzverfahren hergestellten Matrices 

homogen einarbeiten lasst und aus den HeiBschmelzmatrices kontinuierlich und in thera- 
peutisch gewunschter Rate freigesetzt wird. 

Insbesondere wurde von den Erfindern uberraschend festgestellt, dass das oxidati- 
25 onsempfindliche Rotigotin im HeiBschmelzverfahren stabil bleibt, selbst wenn es auf 
Temperaturen um 160°C erhitzt wird. Obwohl Rotigotin bei hoheren Temperaturen in 
sauerstoffhaltiger Atmosphare zur oxidativen Zersetzung neigt, erweist es sich in der hei- 
Ben Klebstoffschmelze als uberraschend stabil und liegt in der Matrix in einem Reinheits- 
grad von regelmaBig uber 98%, im allgemeinen uber 99% vor (gemessen bei 220 nm und 
30 272 nm per HPLC; siehe Tabelien 2, 3 und 4). 

Bevorzugt wird das Rotigotin in fester Form in die homogenisierte Matrixschmelze einge- 
bracht, so dass das Rotigotin erst in der heiBen Matrix geschmolzen wird. Nach kurzer 
Homogenisierung wird die Rotigotin-haltige Klebermatrix wieder abgekuhlt, so daB das 
35 Rotigotin im allgemeinen fur weniger als 5 Minuten, bevorzugt weniger als 4, 3 Oder sogar 
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weniger als 1 Minute, thermischer Belastung ausgesetzt wird. Danach liegt Rotigotin in 
der erstarrten Schmelze vor. Wahrend dieses Prozesses ist das Rotigotin von kritischen 
Umwelteinflussen (Licht, Sauerstoff) weitgehend abgeschirmt. 

5 Die auf diese Weise durch HeiBschmelzverfahren hergestellten TTS erlauben eine hohe 
Beladung des Rotigotins mit bis zu uber 40 Gew% bezogen auf das Matrixgewicht. 

Insgesamt weisen die erfindungsgemaB durch HeiBschmelzverfahren hergestellten TTS 
eine Reihe von Vorteilen gegenuber den aus dem Stand der Technik bekannten losungs- 
10 mittelbasierten TTS auf: 

• Da das Rotigotin direkt in die Klebstoffschmelze eingebracht werden kann, entfallen 
die Losungsmittel-bedingten Probleme bei der Verarbeitung hoherer Wirkstoffkonzen- 
trationen. Als Folge konnen in einfacher Weise wesentlich hohere Konzentrationen 

15 (bis uber 40 Gew%) Rotigotin in das TTS eingebracht werden, als dies im Losungs- 

mittel-basierten Verfahren auf Silikonbasis der Fall ist, wo Rotigotin-Konzentrationen 
von uber ca. 15 Gew% nicht mehr als Losung einarbeitbar sind. Dies ermoglicht das 
Einbringen uberraschend hoher Rotigotinmengen auch bei relativ dunnen Matrices 
und in nur einem Arbeitsgang. 

20 

• Die Schichtdicke kann in einem weiten Bereich variiert werden. Somit ist auch die 
Herstellung von Matrices mit einem Gewicht von uber 100 g/m 2 und auch uber 200 
g/m 2 in einem Arbeitsgang problemlos moglich. Daraus folgt, dass in Kombination mit 
der hoheren Rotigotin-Konzentration ein Rotigotin-Gehalt in der TTS-Matrix mit bis zu 

25 8 mg/cm 2 Oder sogar daruber erreichbar sind. Im Gegensatz dazu ist mit dem im L6- 

sungsmittel-basierten Verfahren hergestellten Silikon-TTS eine Rotigotin-Beladung 
uber ca. 1 ,5 mg/cm 2 in einem Herstellschritt nicht moglich. 

• Einsatz, Entfernen, Ruckgewinnung oder Nachverbrennung von organischen L6- 
30 sungmitteln sowie die damit verbundenen Sicherheitsvorkehrungen bei der TTS- 

Herstellung entfallen 

• Die HeiBschmelztechnologie erlaubt eine kontinuierliche Produktion der TTS Matrix 
beginnend mit der Einwaage ihrer Einzelkomponenten bis hin zur Laminierung. Eine 

35 solche ProzeBfuhrung bietet im Wesentlichen folgende Vorteile: 
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♦ Die ProzeBzeiten werden erheblich verkurzt 

♦ Die ChargengroBe wird uber die Betriebsdauer der Produktionsanlage festgelegt 

5 werden. Ein Wechsel auf groBere Anlagen mit den damit verbundenen Scale-up * 

Problemen und/oder zusatzlichen Validierungsaufwand wird dadurch vermieden. 

• Eine GMP-konforme Produktion kann auf kompakten Anlagen mit geringem Platzbe- 
darf erfolgen 

10 

• Durch die Verwendung eines geeigneten Weichmachers, z.B. Wachs und/oder die 
optionale Inkorporation einer inneren Phase kann zudem eine Retardierung der Frei- 
setzung von Rotigotin aus der Klebermatrix erzielt werden. Bei entsprechender Aus- 
gestaltung des TTS ermoglicht dies die Herstellung von TTS, die Rotigotin uber einen 

15 Zeitraum von mehreren Tagen, z.B. fur 5, 6 Oder 7 Tage kontinuierlich in therapeutisch 

relevanter Menge freisetzen. 

Ein Gegenstand der Erfindung ist daher ein transdermales therapeutisches System (TTS) 
enthaltend eine Rotigotin-haltige Klebermatrix, dadurch gekennzeichnet, dass die Kle- 
20 bermatrix einen heiBschmelzfahigen Haftkleber enthalt, in dem der Wirkstoff Rotigotin ((-)- 
5,6,7,8-Tetrahydro-6-[propyl[2-(2-thienyl)ethyl)amino]-1 -naphtol) dispergiert, teilweise 
Oder vollstandig gelost ist. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein TTS mit einer im HeiBschmelzverfahren 
25 hergestellten Rotigotin-haltigen Klebermatrix, wobei die Klebermatrix hergestellt wurde, in- 
dem das Rotigotin in geschmolzener oder, bevorzugt, in fester Form in die Idsungsmittel- 
freie, 70-200°C heiBe Schmelze der Klebermatrix eingebracht wurde. Bevorzugt wird das 
Rotigotin in eine losungsmittelfreie Schmelze eingebracht, die 100-170°C, besonders be- 
vorzugt 120-160°C und ganz besonders bevorzugt 130-150°C heiB ist und die innerhalb 
30 von 5 Minuten, bevorzugt innerhalb von 3 Minuten, 2 Minuten Oder besonders bevorzugt 
innerhalb von hochstens 1 Minute nach Zugabe des Rotigotins verarbeitet und abgekuhlt 
wird. 

Unter „transdermales therapeutisches System" wird dabei eine pharmazeutische Formu- 
35 lierung Oder Vorrichtung verstanden, die zur transdermalen Wirkstoffverabreichung durch 
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Saugerhaut, insbesondere durch Humanhaut, in therapeutisch relevanter Menge geeignet 
ist. 

Unter „HeiBschmelzverfahren" wird dabei verstanden, dass zum Schmelzen der Be- 
5 standteile der Kiebermatrix, insbesondere zum Schmelzen des heiBschmelzfahigen Haft- 
klebers sowie der optional vorhandenen inneren Phase, thermische Energie eingesetzt 
wird, so daB auf den Einsatz von Losungsmitteln zur Herstellung der Kiebermatrix ver- 
zichtet werden kann. Unter „HeiBschmelzverfahren" wird in dieser Anmeldung auch eine 
Verfahrensvariante subsumiert, in dem bei Temperaturen unterhalb des Rotigotin- 
10 Schmelzpunktes gearbeitet wird, so daB das Rotigotin in fester Form in der Klebstoff- 
schmelze vorliegt. 

Unter Josungsmittelfrei" wird in dieser Anmeldung verstanden, dass zur Herstellung der 
Kiebermatrix keine Losungsmittel verwendet werden, die im Verlaufe des Herstellverfah- 
15 rens wieder entfernt werden mussen. 

Unter „heiBschmelzfahiger Haftkleber" wird dabei ein Haftkleber verstanden, der beim 
Aufbringen auf die Haut druckempfindlich ist und der sich bei den Verfahrenstemperatu- 
ren von 70°C bis 200°C, bevorzugt von 100°C bis 170°C, besonders bevorzugt von 120°C 
20 bis 160°C und ganz besonders bevorzugt bei Temperaturen zwischen 130°C und 150°C 
im HeiBschmelzverfahren verarbeiten lasst. Dabei kann der JieiBschmelzfahige Haftkle- 
ber" aus einem Haftkleber oder einer Mischung verschiedener Haftkleber bestehen, die 
per se heiBschmelzfahig sind. Alternativ kann der „heiBschmelzfahige Haftkleber" auch 
eine Mischung eines Haftklebers mit einem geeigneten Weichmacher umfassen. 

25 

Bevorzugt weisen solche heiBschmelzfahigen Haftkleber bei 160°C und insbesondere bei 
Temperaturen zwischen 130°C und 150°C eine dynamische Viskositat von hochstens 150 
Pa.s, bevorzugt hochstens 120 Pa.s, besonders bevorzugt weniger als 100 Pa.s, ganz 
besonders bevorzugt weniger als 80 Pa.s oder sogar weniger als 60 Pa.s auf. 

30 

Haftkleber, die nicht per se heiBschmelzfahig sind, sind beispielsweise handelsubliche 
Silikonkleber. Silikonkleber sind bei den oben genannten Verarbeitungstemperaturen zu 
viskos, d.h. haben eine dynamische Viskositat von uber 150 Pa s. 
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In der Patentliteratur wurden verschiedene Verfahren beschrieben, die Viskositat von Sili- 
konklebern durch Beimischung von geeigneten Zusatzen (Weichmachern) heiBschmelz- 
fahig zu machen. Beispiele fur solche Weichmacher fur Silikone sind Glycerolmonolaurat 
oder Laurylactetat, wie in EP 835 136 beschrieben, Wachse der Formel R-C(0)-OFr wie 
5 in EP 360 467 beschrieben, Alkylmethylsiioxanwachse wie in EP 524 775 beschrieben, 
siloxierte Polyetherwachse, wie in EP 663 431 beschrieben oder organische Wachse, wie 
in US RE 36 754 beschrieben. 

Die Weichmacher werden dem Silikonkleber im allgemeinen in einer Menge von 1-30 
10 Gew% bezogen auf das Gesamtgemisch der heiBschmelzfahigen Klebermischung zuge- 
setzt. Bevorzugte Weichmacher sind organische Wachse, wie in US RE 36 754 beschrie- 
ben, z.B. Ozokerit, Ceresin, Paraffin, Candelila, Carnauba, Bienenwachs oder Mischun- 
gen dieser Wachse, wobei Ozokerit und Ceresin ganz besonders bevorzugt werden. 

15 Vorgefertigte heiBschmelzfahige Silikonhaftkleber, speziell Mischungen aus Silikonhaft- 
klebern mit Ceresin oder Ozokerit konnen bei Dow Corning, Michigan, bezogen werden. 
Durch den Zusatz von 10 Gew% Ceresin zu einem Silikon-Haftkleber gelang es bei- 
spielsweise, die dynamische Viskositat des resultierenden Haftklebergemischs bei einer 
Verarbeitungstemperatur von 160°C von uber 150 Pa.s auf unter 50 Pa.s zu senken. Eine 

20 solche silikonbasierte Haftklebermischung kann in einem Temperaturbereich von 100°C 
bis 200°C und insbesondere im Bereich zwischen 120°C und 160°C gut im HeiBschmelz- 
verfahren verarbeitet werden. 

Uberraschenderweise wurde festgestellt, daB heiBschmelzfahige Silikonhaftkleber ausge- 
25 zeichnet zur transdermalen Verabreichung von Rotigotin geeignet sind. 

Ein Gegenstand der Erfindung ist daher ein transdermals therapeutisches System (TTS) 
enthaltend eine Rotigotin-haltige Klebermatrix, dadurch gekennzeichnet, dass die Kle- 
bermatrix einen heiBschmelzfahigen Haftkleber enthalt, in dem der Wirkstoff Rotigotin ((-)- 
30 5,6,7,8-Tetrahydro-6-[propyl[2-(2-thienyl)ethyl)amino]-1-naphtol) dispiergiert ist, wobei der 
heiBschmelzfahige Haftkleber eine geeignete Mischung aus einem silikonbasierten Haft- 
kleber und mindestens einem Weichmacher enthalt. 

Ein weiterer Aspekt der Erfindung ist ein TTS umfassend eine Klebermatrix, die umfasst: 

35 



(a) 50-99 Gew% einer Haftklebermischung bestehend aus 

(i) 70-99 Gew% eines amin-resistenten Silikonklebers 

(ii) 1 -30 Gew% eines geeigneten Weichmachers 

(b) 1 -40 Gew% Rotigotin 

5 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung besteht der besagte silikonbasierte 
heiBschmelzfahige Haftkleber 

(a) zu 70-99 Gew% aus einem amin-resistenten Silikonkleber und 
10 (b) zu 1-30 Gew%, bevorzugt 3-15 Gew% und ganz bevorzugt zu 4-10 Gew% aus organi- 
schem Wachs, welches besonders bevorzugt ausgewahlt wird aus der Gruppe Ozokerit, 
Ceresin, Paraffin, Candelilla, Carnauba, Bienenwachs oder Mischungen dieser Wachse, 
wobei Ozokerit und insbesondere Ceresin ganz besonders bevorzugt werden. 

15 Abbildung 1a zeigt, dass ein solch einfach aufgebautes silikonbasiertes HeiBschmelz-TTS 
zu in-vitro Permeationsraten von Rotigotin fuhrt, die mit denen des aus dem Stand der 
Technik bekannten, therapeutisch effektiven, Losungsmittel-basierten Silikon-TTS ver- 
gleichbar sind. 

20 Abbildung 1 b zeigt, dass bei entsprechend hoher Beladung des erfindungsgemaBen 
HeiBschmelz-Siiikon-TTS in vitro Fluxraten erreichbar sind, die deutlich uber den Raten 
liegen, die mit den aus dem Stand der Technik bekannten, klinisch effektiven Losungs- 
mittel-basierten Silikonpflastern liegen. 

25 Unter „HeiBschmelz-TTS" wird in dieser Patentanmeldung ein TVS verstanden, dessen 
Klebermatrix im HeiBschmelzverfahren, daB heiBt durch losungsmittelfreies Aufschmelzen 
der heiBschmelzfahigen Haftkleber, sowie gegebenenfalls weiterer Bestandteile, herge- 
stellt wurde. 

30 Uberraschenderweise wurde gefunden, dass der Zusatz von Wachs, insbesondere von 
organischen Wachsen, wie Ceresin oder Ozokerit, einen EinfluB auch auf die in vitro 
Permeation durch Mausehaut von Rotigotin aus dem HeiBschmelz-Silikon-TTS hat. Wie 
aus Abbildung 2 ersichtlich, sinkt die Permeationsrate des Rotigotins mit steigender Kon- 
zentration von Wachs. Dies ist mit einer partiellen Verteilung von Rotigotin im Wachs und 

35 einer damit verbundenen Retardierungswirkung zu erklaren. 
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Diese Eigenschaft des Wachses hat Bedeutung insbesondere bei der Entwicklung eines 
TTS, das zur Anwendung uber mehrere Tage, z.B. uber 7 Tage, konzipiert ist. Ein solches 
Mehrtagespfiaster erfordert eine hohe Beladung mit Rotigotin, mit der Gefahr der uber- 
5 schiessenden Rotigotin-Freisetzung zu Beginn der Applikationsphase („Dose-Dumping u ). 
Es ist daher sinnvoll, eine die Wirkstofffreisetzung steuernde Komponente in das TTS 
einzuarbeiten. Dies kann eine an der Unterseite der Matrix aufgebrachte, die Wirkstofffrei- 
setzung steuernde Membran sein. Eine solche Membran fuhrt aber zu erhohten Material- 
kosten und macht den TTS-Aufbau aufwendiger. Daher ware es wunschenswert, anstelle 
10 der Verwendung einer zusatzlichen Membran geeignete retardierende Komponenten in 
die Matrix einzuarbeiten. 

Da nun uberraschenderweise durch den Wachsanteil in der Matrix die Wirkstofffreiset- 
zung retardiert wird, steuert die Variation des Wachsgehaltes nicht nur die dynamische 
15 Viskositat des Haftklebers sondern bietet auch die uberraschende zusatzliche Option der 
Regulierung der Wirkstoffreisetzung: 

Die dynamische Viskositat des Silikonhaftklebers nimmt mit steigendem Wachsgehalt 
zunachst bis zu einem Wachsgehalt von ca 5 Gew% stark ab, sinkt dann aber nur noch 
20 geringfugig. Bei einem Wachsgehalt von 4-10 Gew% ist daher die dynamische Viskositat 
des Silikonhaftklebers auf eine fur die HeiBschmelz-Verarbeitung geeignete Viskositat 
eingestellt, wobei gleichzeitig der Einfluss auf die Freisetzung des Rotigotins gering ist. 
Bei hoheren Wachskonzentrationen wird zusatzlich ein Retardierungseffekt erreicht. 

25 Auch der EinfluB des Wachses auf die rheologischen Eigenschaften des TTS ist uberra- 
schend. Wird ein organisches Wachs als Weichmacher fur einen Silikonhaftkleber ver- 
wendet, sinkt die dynamische Viskositat des Haftklebergemisches bei hoheren Tempera- 
turen, so da(3 das silikonbasierte Klebergemisch ausgezeichnet im HeiBschmelzverfahren 
verarbeitbar ist. Gleichzeitig bleiben die rheologischen Eigenschaften des Silikons, z.B. 

30 die Kohasivitat, bei Raumtemperatur aber unerwarteterweise weitgehend unbeeinflusst, 
so daB typische Probleme heiBschmelzfahiger Haftkleber, wie z.B. kalter Fluss auf der 
Haut des Patienten, nicht auftreten. 

Als Silikone kommen grundsatzlich die in der Pflastertechnologie bekannten Silikonhaft- 
35 kleber in Frage. Bevorzugte Silikonhaftkleber sind amin-resistente, druck-sensitive Po- 
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iyorganosiloxankleber. Silikonhaftkleber stellen in den meisten Fallen Polydimethylsiloxa- 
ne dar, allerdings konnen prinzipiell start Methylgruppen auch andere organische Reste, 
wie z.B. Ethyl oder Phenylgruppen vorhanden sein. Aminresistente Silikonhaftkleber 
zeichnen sich im allgemeinen dadurch aus, dass sie keine Oder nur wenige freie Silanol- 
5 funktionen enthalten, da die Si-OH-Gruppen alkyliert wurden. Solche Kleber sind in der 
EP 180 377 beschrieben. Besonders bevorzugte Kleber sind Kondensate oder Mischun- 
gen von Silikonharzen und Polyorganosiloxanen, wie beispielsweise in US RE 35 474 
beschrieben. 

10 Solche Silikon-Haftkleber sind kommerziell erhaltlich und werden beispielsweise von Dow 
Corning als Bio-PSA Q7-4300 oder Bio-PSA Q7-4200 vertrieben. HeiBschmelzfahige Sili- 
konhaftkleber, bestehend aus Mischungen von PSA 7-4300 mit organischen Wachsen wie 
Ozokerit oder Ceresin, sind ebenfalls bei Dow Corning erhaltlich. 

15 Der Wirkstoff Rotigotin kann in Mengen von 1 bis uber 40 Gew% bezogen auf das Ge- 
wicht der gesamten Kleberschicht vorliegen, wobei Rotigotin als Salz oder freie Base vor- 
liegen kann. Bevorzugt liegt Rotigotin in der Klebermatrix als freie Base vor. 

Im Gegensatz zu den Losungsmittel-basierten Silikonhaftklebern, die einen Wirkstoff anteil 
20 von hochstens 15 Gew% enthalten, ist bei den HeiBschmelz-TTS eine Beladung der 
Klebstoffmatrix mit deutlich hoheren Mengen Rotigotin ohne zusatzlichen technischen 
Aufwand moglich. Dies erlaubt eine groBere Flexibilitat in der Einstellung der Permeati- 
onsrate sowie der Freisetzungsdauer des HeiBschmelz TTS. 

25 Wie in den Abbildung 3a und 3b am Beispiel der silikonbasierten HeiBschmelz-TTS er- 
sichtlich ist, kann mit einer hoheren Rotigotin-Beladung sowohl eine hohere Fluxrate 
durch Saugerhaut als auch eine langere Dauer der Rotigotinfreisetzung erreicht werden; 
Bei Auftrag des TTS auf Humanhaut hat eine hohere Rotigotinbeladung insbesondere 
eine Verlangerung der Rotigotinfreisetzung zur Folge, wahrend die Permeationsrate durch 

30 Humanhaut ab einem Anteil von etwa 8-9% Rotigotin nur noch wenig steigt. 

Bevorzugte Konzentrationen von Rotigotin in der Kleberschicht sind 4-40 Gew%, insbe- 
sondere 9-30 Gew% und ganz besonders 9-25 Gew% oder 15-25 Gew% und fur 7-Tage- 
Pflaster 20-40 Gew% und insbesondere 25-35 Gew% bezogen auf das Gesamtgewicht 
35 der Kleberschicht. 
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AIs zusatzliches Element zur Steuerung der Freisetzungsrate und Dauer von Rotigotin 
steht die Variation der Beschichtungsdicke der Klebermatrix zur Verfugung. Abbildung 4 
zeigt den Einfluss des Matrixgewichts auf die in vitro Permeation von Rotigotin durch 
5 Mausehaut am Beispiel von HeiBschmelz-Silikon-TTS. 

Die Dicke der Klebermatrix kann in einem einzigen Arbeitsgang flexibel uber einen weiten 
Bereich eingestellt werden, da die mit dem losungsmittel-Verfahren verbundenen Ein- 
schrankungen der Schichtdicke wegfailen. Die Schichtdicken konnen zwischen 30 und 
10 300 pm, bevorzugt zwischen 50 und 150 pm und besonders bevorzugt zwischen 50 und 
120 pm liegen. 

Die Klebermatrix der erfindungsgemaBen TTS hat bevorzugt ein Gewicht zwischen 30 
und 300 g/m 2 und besonders bevorzugt zwischen 50 und 150 g/m 2 und ganz besonders 
15 bevorzugt zwischen 50 und 120 g/m 2 ; bei 7-Tagespflastern bevorzugt von 70-200 g/m 2 
und besonders bevorzugt von 80 und 180 g/m 2 und zwischen 100 und 160 g/m 2 . 

Der bevorzugte Rotigotingehalt in der Matrix liegt je nach vorgesehener Auftragsdauer 
des TTS zwischen 0.4 mg/cm 2 - 8 mg/cm 2 . 

20 

Fur ein 1 Tages-TTS ist die bevorzugte Beladung zwischen 0,4 und 1 ,5 mg/cm 2 , beson- 
ders bevorzugt zwischen 0,4 und 0,8 mg/cm 2 \ 

Die therapeutisch im Durchschnitt erforderliche Dosis liegt bei etwa 6 mg Rotigotin/Tag. 
25 Fur ein 7-Tage-Pf faster sind daher etwa 42 mg Wirkstoff pro TTS notwendig. Aus Sicher- 
heitsgrunden wird bei klinisch verwendeten transdermalen Systemen von einer im Mittel 
nur ca. 50-60%igen Ausschopfung des TTS-Reservoirs ausgegangen. Daher sollte ein 7- 
Tage TTS mindestens 70 mg bis 84 mg Wirkstoff enthalten. 

30 Bei einer bevorzugten TTS-GroBe fur ein 7-Tage Pfiaster voa 1 0-30 cm 2 , besonders be- 
vorzugt 15-25 cm 2 ergibt sich somit die folgende bevorzugte Rotigotinbeladung: 
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PflastergroGe cm 2 


Mindest-Rotigotin-Gehalt mg/cm 2 


10 


7,0-8,4 


15 


4,7-5,6 


20 


3,5-4,2 


25 


2,8-3,4 


30 


2,3-2,8 



Bei 7-Tagespflastern liegt der Rotigotin-Gehalt somit bevorzugt zwischen ca. 2 mg/cm 2 
und 8 mg/cm 2 , besonders bevorzugt zwischen ca. 2,8 mg/cm 2 und 5,6 mg/cm 2 und ganz 
5 besonders bevorzugt zwischen ca. 3,1 und 5,6 mg/cm 2 . 

TTS zur Verabreichung von Rotigotin in therapeutisch relevanter Menge, die in einem 
solch hohen Gehalt von Rotigotin aufweisen, sind aus dem Stand der Technik bisher nicht 
bekannt und wurden erst durch die variable Beladung und Beschichtungsdicke des Heif3- 
10 schmelz-TTS moglich. Die hohe Rotigotin-Beladungsrate von bis zu uber 40 Gew% er- 
moglicht dabei auch bei einem 7-Tage TTS mit entsprechend hohem Rotigotingehalt die 
Herstellung relativ dunner Matrices von 80-200 pm, bevorzugt 80-180 pm, besonders be- 
vorzugt 80-160 pirn Schichtdicke. 

15 Ein Gegenstand der voriiegenden Erfindung sind daher TTS zur Verabreichung von Roti- 
gotin in therapeutisch relevanter Menge, dadurch charakterisiert, dass sie einen Rotigo- 
tingehalt in der Klebermatrix von mindestens 2,0 mg/cm 2 , bevorzugt mindestens 2,8 
mg/cm 2 , besonders bevorzugt mindestens 3,1 mg/cm 2 oder mindestens 3,4 mg/cm 2 auf- 
weisen. Bevorzugt werden dabei TTS enthaltend Matrices mit einer Rotigotin- 

20 Beladungsrate uber 20 Gew% und einem Matrixgewicht von unter 200 g/m 2 , z.B mit ei- 
nem Gewicht zwischen 80 und 180 g/m 2 und besonders bevorzugt zwischen 80 und 160 
g/m 2 . 

Der Kleberschicht (auch als Klebermatrix bezeichnet) kann neben Rotigotin und der Haft- 
25 klebermischung optional auch eine Komponente zugesetzt werden, die als innere Phase 
dient. 

Diese innere-Phase-Komponente dient insbesondere als Losungsvermittler und Kristalli- 
sationsinhibitor und tragt zu einer gleichmaBigen Verteilung des Wirkstoffs in der Kleber- 
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matrix bei. Die innere-Phase-Komponente dient weiterhin zur Erhohung der Feuchtig- 
keitsaufnahme des Pflasters auf der Haut. 

Zum Einsatz im HeiBschmelzverfahren sind solche innere-Phase-Kornponenten beson- 
5 ders geeignet, die bei Temperaturen unterhalb von 170°C eine dynamische Schmelzvis- 
. kositat von maximal 150 Pa.s, bevorzugt kleiner als 120 Pa.s, 100 Pa.s und besonders 
bevorzugt von unter 80 Pa.s aufweisen. 

1st die dynamische Viskositat der innere-Phase-Komponente bei der gewunschten Verar- 
10 beitungstemperatur zu gering, so muB gegebenenfalls ein geeigneter Weichmacher, z.B. 
Glycerin, vorab zugesetzt werden. In einigen Fallen kann auch der Wirkstoff Rotigotin 
weichmachende Eigenschaften haben. Dies ist zum Beispiel bei Polyvinylpyrrolidon der 
Fall, so daB zur Eindosierung von PVP in einen Extruder eine Vorschmelze aus PVP und 
Rotigotin hergestellt werden kann. 

15 

Diese innere-Phasen-Komponenten sind bevorzugt ausgewahlt aus der Gruppe 

(a) hydrophiler Oder amphiphiler Polymere, 

(b) hydrophiler Oder amphiphiler Copolymere, 

20 (c) Mischungen aus (a) und/oder (b) mit pharmazeutisch akzeptablen Weichmachern, 

(d) Kondensate aus Glycerin mit Fettsauren oder Polyolen, 

(e) geeignete Mischungen aus den Bestandteilen (a)-(d) 

Geeignete innere-Phasen-Komponenten zur Verwendung im erfindungsgemaBen TTS 
25 konnen beispielsweise ausgewahlt sein aus der Gruppe der Polysaccharide, substituierte 
Polysaccharide, Polyethylenoxide, Polyvinylacetate, Polyvinylpyrrolidone (PVP), PVP mit 
geeignetem Weichmacher, Polyethylenglycole, Polypropylenglycole, Acrylate, Copolyme- 
re aus Polyvinylpyrrolidon und (Poly)vinylacetat, Copolymere von Ethylen und Vinylacetat 
sowie Polyvinylalkoholen mit geeignetem Weichmacher, z.B. Glycerin. 

30 

Bevorzugte innere-Phasen-Komponenten sind PVP, PVP mit Weichmacher, Polyethylen- 
oxide (PEO), Polyvinylacetate (PVA) sowie Copolymere aus PVP und Vinylacetat. 



Die innere-Phase-Komponente wird der Kleberschicht in einem Anteil von 0-40 Gew% 
bezogen auf das Gesamtgewicht der Kleberschicht zugesetzt. Bevorzugt werden 2-25 
Gew % innere Phase-Komponente zugesetzt. 

5 Uberraschenderweise wurde gefunden, dass die innere-Phase Komponente bei konstan- 
ter Menge Wirkstoff und, gegebenenfalls, Weichmacher nicht nur die Loslichkeit des Roti- 
gotins und damit die gleichmaBige Verteilung in der Matrix fordert, sondern mit steigender 
Menge auch zu einer Retardierung bzw. Linearisierung der Rotigotin-Freisetzung fuhrt. 

10 Abbildungen 5a und 5b zeigen am Beispiel des silikonbasierten HeiBschmelz-TTS den 
EinfluB des Gehalts an PVP auf die in vitro Permeation von Rotigotin durch Mausehaut. 
Mit steigenden PVP-Gehalt wird eine Linearisierung der Rotigotin-Permeation erreicht 
(Abb 5a), die auf eine signifikante Senkung der initialen Wirkstofffreisetzung zuruckzufuh- 
ren ist (Abb 5b). 

15 

Ein solcher Retardierungseffekt der inneren Phasen-Komponente kann z.B. bei HeiB- 
schmelz-TTS mit hoher Wirkstoffbeladung genutzt werden, urn ein Pflaster bereitzustel- 
len, dass den Wirkstoff Rotigotin uber einen langeren Zeitraum, z.B. fur mindestens 3 Ta- 
ge, mindestens 4, 5, 6 Oder 7 Tage gleichmaBig in therapeutisch relevanter Menge abgibt. 

20 

Ausgehend von einer durchschnittlichen Tagesdosis von 6 mg Rotigotin ergibt sich eine 
erforderliche stiindliche steady-state Fluxrate von 250 |jg Rotigotin. Fur ein TTS mit einer 
Flache zwischen 10 und 30 cm 2 bedeutet dies eine erforderliche Fluxrate von 8,3-25 
pg/cm 2 /h. 

25 

In in-vitro Permeationsexperimenten an Humanhaut konnten mit dem erfindungsgemaBen 
silikonbasierten HeiBschmelz-TTS bei einer Rotigotin-Beladung von ca. 23-25 Gew% und 
einem Pflastergewicht von 54-84 g/m 2 , d.h. bei einem Rotigotingehalt von 1,2-2,1 mg/cm 2 
Matrix, uber einen Zeitraum von mindestens 3 Tagen kontinuierliche Fluxraten von 12-16 
30 pg/cm 2 /h erreicht werden (siehe Abbildung 6a). 



Die Fluxrate bewegte sich dabei in der GroBenordnung der klinisch relevanten Fluxrate 
des im Losungsmittelverfahren hergestellten Vergleichs-TTS auf Silikonbasis. Wahrend 
die Permeationskurve des eingesetzten Vergleichs-TTS nach ca. 48 Stunden wegen Er- 
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schopfung des Wirkstoffreservoirs abknickt, waren die hoher beladenen HeiBschmelz TTS 
nach 72 Stunden noch nicht erschopft. 

Mit dem erfindungsgemaBen HeiBschmelz-TTS konnte im verwendeten Humanhaut- 
5 Modell, wie in Ausfuhrungsbeispiel 9 beschrieben, bei einer Beladung mit Rotigotin von 25 
Gew% und einem Matrixgewicht von 85 g/m 2 nach einer anfanglichen lag-Phase eine in- 
vitro steady-state Fluxrate durch Humanhaut von ca. 15 pg/cm 2 /h uber 7 Tage aufrechter- 
halten werden (Abbildung 6b). 

10 Ein Gegenstand der Erfindung ist somit ein TTS, das in der Klebermatrix Rotigotin als 
Wirkstoff in einer Menge von mindestens 20 Gew%, bevorzugt uber 25 Gew% enthait, 
und in einem in vitro-Permeationstest mit humaner Haut, gemaB Ausfuhrungsbeispiel 9, 
uber einen Zeitraum von mindestens 5, 6 Oder 7 Tagen zu einer kontinuierlichen FluBrate 
von mindestens 8 pg/cm 2 /h, bevorzugt mindestens 10 pg/cm 2 /h, fuhrt. 

15 

Ein anderer Gegenstand der Erfindung ist ein HeiBschmelz-TTS, das in der Kleberschicht 
Rotigotin als Wirkstoff in einer Menge von mindestens 20 Gew%, bevorzugt mindestens 
25 Gew% enthait und in einem in vitro-Permeationstest mit humaner Haut, gemaB Aus- 
fuhrungsbeispiel 9, uber einen Zeitraum von mindestens 7 Tagen zu einer kontinuierlichen 
20 FluBrate von mindestens 8 pg/cm 2 /h fuhrt. 

Das zur Messung der Fluxrate durch Humanhaut eingesetzte in-vitro Modell nach Tanojo 
(J Contr. Release 45 (1997) 41-47) hat sich bei der Standardisierung des losungsmittel- 
basierten, rotigotinhaltigen Silikon-TTS als sehr gutes Modell zur Vorhersage der in-vivo 
25 Fluxrate, die in klinischen Studien bestimmt wurde, erwiesen. Im Gegensatz zu einigen 
anderen vergleichsweise eingesetzten in-vitro Humanhautmodellen korrelierten die im 
Modell nach Tanojo bestimmten in-vitro Fluxraten durch Humanhaut ausgezeichnet mit 
den in klinischen Studien (Phase III) erzielten Fluxraten, Plasmaspiegeln und klinischen 
Parametern, z.B. dem UPDRS-Score. 

30 

Aus den Ergebnissen des in Ausfuhrungsbeispiel 9 beschriebenen Modells kann daher 
abgeleitet werden, dass das erfindungsgemaBe HeiBschmelz TTS auch in vivo zur Verab- 
reichung von Rotigotin in therapeutisch relevanter Menge uber mehrere Tage geeignet ist. 
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Bevorzugt wird dabei in der kiinischen Praxis die Fluxrate so eingestellt, dass am Patien- 
ten ein kontinuierlicher therapeutischer Plasmaspiegel zwischen 0,4 und 2 ng/mL Blut 
erreicht wird. Hierzu ist ein stundlicher Rotigotin Flux durch die Haut des Patiehten von 
100-400 M9t bevorzugt von etwa 200-300 pg Rotigotin (entspricht 10-15 |jg/cm 2 /h fur ein 
5 20 cm 2 TTS), besonders bevorzugt 230-270 pg und ganz besonders bevorzugt etwa 250 
pg notwendig. Abweichungen der Standard-Dosierung konnen sich insbesondere auf 
Grund der Konstitution des Patienten ergeben. Wie Abbildung 6b zeigt, ist eine solche 
Fluxrate mit den erfindungsgemaBen TTS uber einen Zeitraum von 7 Tagen erreichbar. 

10 

Damit wurde erstmals ein TTS zur kontinuierlichen transdermalen Verabreichung von Ro- 
tigotin zur Verfugung gestellt, daB nach dem Auftrag auf menschliche Haut Rotigotin uber 
einen Zeitraum von mindestens 5, 6 oder 7 Tagen eine mittlere Plasmakonzentration von 
0.4 - 2 ng/ml Rotigotin induziert. 

15 

Ferner wurde erstmals ein TTS zur Verfugung gestellt, daB Rotigotin uber einen Zeitraum 
von mehr als 5, 6 oder 7 Tagen mit einer stundlichen Fluxrate von 200-300 pg durch Sau- 
gerhaut, insbesondere durch Humanhaut, verabreichen kann. 

20 Ein Aspekt der vorliegenden Erfindung ist daher ein TTS, vorzugsweise ein HeiBschmelz- 
TTS, besonders bevorzugt ein silikonbasiertes HeiBschmelz-TTS, das zur kontinuierlichen 
Verabreichung von Rotigotin uber einen Zeitraum von mindestens 5, 6 oder 7 Tagen mit 
einer steady-state Fluxrate von 200-300 pg/Tag geeignet ist. 

25 Ein anderer Aspekt der vorliegenden Erfindung ist ein TTS, vorzugsweise ein HeiB- 
schmelz-TTS, besonders bevorzugt ein silikonbasiertes HeiBschmelz-TTS, das zur konti- 
nuierlichen Verabreichung von Rotigotin am Menschen uber einen Zeitraum von minde- 
stens 5, 6 oder 7 Tagen geeignet ist, wobei uber mindestens 80%, bevorzugt uber minde- 
stens 90% und besonders bevorzugt uber mindestens 95% des gewahlten Zeitraums im 

30 Kreislauf des Patienten ein Plasmaspiegel von zwischen 0,4 und 2 ng Rotigotin pro mL 
Blut eingestellt wird. 

Ein anderer Gegenstand der Anmeldung ist ein TTS zur transdermalen Verabreichung 
von Rotigotin, enthaltend eine wirkstoffhaltige Schicht, dadurch gekennzeichnet, dass 

35 
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(a) die wirkstoffhaltige Schicht 

(a1) einen Rotigotinanteil von mindestens 20 Gew%, bevorzugt mindestens 25 Gew% 
enthalt, 

(a2) einen Rotigotingehalt von mindestens 2,0 mg/cm 2 bevorzugt 2,8 mg/cm 2 , 
5 besonders bevorzugt mindestens 3,1 mg/cm 2 oder mindestens 3,4 mg/cm 2 auf- 

weist, 

(a3) optional eine die Wirkstoffreisetzung retardierende Menge eines organischen 
Wachses und/oder einer inneren Phase-Komponente enthalt, und 

10 (b) nach dem Auftrag des TTS auf der Haut des Patienten Rotigotin uber einen Zeitraum 
von mindestens 5 Tagen, bevorzugt mindestens 7 Tagen, in einer steady-state 
Fluxrate von 100-500 pg/Stunde, bevorzugt 200-300 pg/Stunde durch die Haut abge- 
geben wird. 

15 Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Rotigotin-haltiges TTS, vorzugsweise ein 
Rotigotin-haltiges HeiBschmelz TTS und besonders bevorzugt ein Rotigotin-haltiges sili- 
konbasiertes HeiBschmelz TTS, dadurch gekennzeichnet, dass 

(a) das Rotigotin in der Klebermatrix in einer Menge von mindestens 20 Gew%, bevorzugt 
mindestens 25 Gew% enthalten ist 

(b) die Klebermatrix einen Rotigotingehalt von mindestens 2,0 mg/cm 2 , bevorzugt 2,8 
mg/cm 2 , besonders bevorzugt mindestens 3,1 mg/cm 2 oder mindestens 3,4 
mg/cm 2 aufweist und 

(c) Rotigotin am Patienten uber einen Zeitraum von mindestens 5, 6, oder 7 Tagen in 
einer Steady-State Rate von mindestens 100-500 pg/Stunde, bevorzugt 200-300 
pg/Stunde und ganz besonders bevorzugt 230-270 pg/Stunde abgegeben wird. 

Weitere Bestandteile, die prinzipiell in der Kleberschicht enthalten sein konnen, wie z.B. 
Antioxidantien, Stabilisatoren, Tackifier, Konservierungsmitel oder Penetrationsforderer 
30 sind dem Fachmann bekannt. Ob die Hinzufugung solcher Bestandteile zu den wesentli- 
chen Bestandteilen der Erfindung, wie in den Anspruchen definiert, im Einzelfall nutzlich 
ist, kann durch Routine-Versuche ermittelt werden. Diese Ausfuhrungsformen werden 
daher explizit zum Gegenstand der Erfindung gemacht. 
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In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung enthalten die erfindungsgemaBen 
HeiBschmelz-TTS keine Penetrationsforderer. 

Eine Ausfuhrungsform der Erfindung ist daher ein HeiBschmelz-TTS, umfassend eine 
5 Klebermatrix, die enthalt: 

(a) 50-99 Gew% eines heiBschmelzfahigen Haftklebers, 

(b) 1 -40 Gew%, bevorzugt 5-30 Gew%, besonders bevorzugt 9-30 Gew% und ganz 
besonders bevorzugt 15-25 Gew% Rotigotin, 

10 (c) 0-40 Gew%, bevorzugt 2-25 Gew%, besonders bevorzugt 5-25 Gew% einer inneren 
Phase-Komponente, der bevorzugt ausgewahlt ist aus der Gruppe Polysaccharide, 
substituierte Polysaccharide, Polyethylenoxide, Polyvinylace, Polyvinylpyrrolidone 
mit Oder ohne Weichmacher, Polyethylenglycoe, Polypropylenglycoe, Acrylate, Co- 
polymere aus Polyvinylpyrrolidon und (Poly)vinylacetat, Copolymere von Ethylen 

15 und Vinylacetat sowie Polyvinylalkohole mit Weichmacher, z.B. Glycerin, 

(d) 0-10 Gew%, bevorzugt 0-5% und besonders bevorzugt 0-3% weitere Hilfsstoffe, 
z.B. Tackifier, Antioxidantien, Stabilisatoren, Penetrationsforderer, 

wobei der heiBschmelzfahige Haftkleber (a) bevorzugt eine Mischung ist aus 
20 (i) 70-99 Gew% eines amin-resistenten Silikonklebers 

(ii) 1-30 Gew% eines geeigneten Weichmachers, insbesondere eines Wachses, 
besonders bevorzugt eines organischen Wachses und garcz besonders bevor- 
zugt Ozokerit Oder Geresin 

25 Das HeiBschmelz-TTS kann ausschlieBlich aus der Klebermatrix bestehen, enthalt neben 
der Rotigotin-haltigen Klebermatrix bevorzugt aber als weitere Bestandteile eine Wirkstoff- 
undurchlassige und fur die Bestandteile der Klebermatrix inerte Ruckschicht (2) sowie 
eine die Klebermatrix (1) abdeckende, vor Gebrauch zu entfernende Schutzfolie (3) (siehe 
Abbildung 10). Weitere Varianten des TTS-Aufbaus, die z.B. zusatzlich eine den Wirk- 

30 stoff-flux steuernde Membran und/oder eine zusatzliche Klebstoffolie („Overtape M ) enthal- 
ten, sind dem Fachmann bekannt. Besonders bevorzugt wird der in Abbildung 10 darge- 
stellte „monolithische H TTS-Aufbau. 
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Rotigotin ist ein Dopamin-Agonist. Das erfindungsgemaBe TTS ist somit insbesondere zur 
Behandlung von Erkrankungen geeignet, die mit einem gestorten Dopamin-Stoffwechsel 
einhergehen, ganz besonders zur Behandlung von Morbus Parkinson oder Restless Leg. 

5 Ein Gegenstand der Erfindung ist daher eine Methode zur Behandlung einer Dopamin- 
Stoffwechselerkrankung, insbesondere Morbus Parkinson oder Restless Leg Syndrom, 
dadurch gekennzeichnet, dass auf die Haut eines Patienten ein erfindungsgemaBes Roti- 
gotin-haltiges HeiBschmelz-TTS aufgetragen wird. 

10 Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine Verkaufspackung enthaltend ein oder 
mehrere erfindungsgemaBe Rotigotin-haltige HeiBschmelz TTS sowie Anleitungen zu 
deren Verwendung. 

Aus dem Stand der Technik sind bisher nur Verfahren zur Herstellung von Rotigotin- 
15 haltigen TTS bekannt, in denen die Rotigotin-haltige Klebermatrix durch das Entfernen 
von Losungsmittel aus einer losungsmittelhaltigen Silikon- oder Acrylat-basierten Disper- 
sion erfolgt. Mit der vorliegenden Erfindung wurde erstmals ein losungsmittelfreies HeiB- 
schmelzverfahren zur Herstellung eines Rotigotin-haltigen TTS zur Verfiigung gestellt 

20 Ein Aspekt der vorliegenden Erfindung ist daher ein Verfahren zur Herstellung eines TTS 
umfassend eine Rotigotin als Wirkstoff enthaltende Klebermatrix, dadurch gekennzeich- 
net, dass die Bestandteile der Klebermatrix vor dem Laminieren auf Folie bei Temperatu- 
ren zwischen 70 und 200°C, bevorzugt zwischen 100 und 200°C und besonders bevor- 
zugt zwischen 120 und 160°C, losungsmittelfrei geschmolzen und homogenisiert werden. 

25 Die ganz besonders bevorzugte Arbeitstemperatur im Extruder liegt zwischen 130 und 
150°C. 

Es zeigte sich dabei uberraschend, dass das Rotigotin nach Schmelzen in verschiedenen 
Matrices auch ohne den Zusatz von Stabilisierungsmitteln oder Antioxidantien stabil 
30 bleibt. HPLC-Messungen mit UV-detektion bei 220 nm und 272 nm zeigten, dass auch 
ohne Zugabe von Antioxidantien der Reinheitsgrad des Wirkstoffs regelmaBig uber 98% 
und im allgemeinen uber 99% lag (Tabellen 2-4; Ausfuhrungsbeispiele 4,6,7). 
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In einem Aspekt betrifft die Erfindung daher die Verwendung von Rotigotin bei der Her- 
stellung eines TTS, dadurch gekennzeichnet, daB das Rotigotin im HeiBschmelzverfahren 
in die Kleberschicht des TTS eingebracht wird. 

5 Das Rotigotin kann grundsatzlich in vorgeschmolzener Form in die Matrix eingebracht 
werden Oder aber in fester Form in die heiBe Matrixschmelze eindosiert und dabei aufge- 
schmoizen werden. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform findet das Schmelzen des Rotigotins bei Tempe- 
10 raturen zwischen 100 und 200°C, bevorzugt zwischen 120 und 160°C und besonders be- 
vorzugt zwischen 130°C und 150°C durch die Eindosierung festen Rotigotins in die Ma- 
trixschmelze statt und kann, optional, in Abwesenheit zusatzlicher Stabilisatoren oder An- 
tioxidantien durchgefuhrt werden. 

15 In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform wird das Rotigotin geschmolzen, in dem 
es in fester Form in die heiBe Matrixschmelze eindosiert wird, wobei die Rotigotin-haltige 
Matrixschmelze nach kurzem Homogenisieren auf Folie kalandriert und abgekuhlt wird. 
Bevorzugt wird das Rotigotin dabei nur fur hochstens 5 Minuten, besonders bevorzugt 
weniger als 4,3,2 oder sogar weniger als 1 Minute einer Temperatur von 100°C bis 200°C, 

20 bevorzugt 1 20-1 60°C und besonders bevorzugt 1 30-1 50°C ausgesetzt. 

Ein weiterer Aspekt der Erfindung ist daher die Verwendung von Rotigotin zur Herstellung 
eines TTS im HeiBschmelzverfahren bei Temperaturen zwischen 120 und 160°C und be- 
sonders bevorzugt bei 130°C bis 150°C, wobei das HeiBschmelzverfahren zur Herstellung 
25 einer Klebermatrix mit einem Rotigotin-Reinheitsgehalt von mindestens 98%, bevorzugt 
99%, gemessen bei 220 und 272 nm, fuhrt. 

In einer anderen Ausfuhrungsart der Erfindung wird die Kleberschicht des TTS bei sehr 
niedrigen Temperaturen von 70-75°C, daB heiBt knapp unterhalb des Schmelzpunktes 

30 von Rotigotin, geschmolzen. In dieser Ausfuhrungsform liegt das Rotigotin daher in fester 
Form in der Matrix vor. Fur diese Ausfuhrungsart mussen heiBschmelzfahige Haftkleber 
verwendet werden, die zur Verarbeitung bei 70°C geeignet sind, wobei andererseits die 
dynamische Viskositat der Haftklebermischung nicht zu niedrig eingestellt sein darf, urn 
den Kaltfluss der Kleberschicht auf der Haut zu vermeiden. Daher mussen bei diesem 

35 Verfahren recht hohe Scherkrafte angelegt werden. 



23 



Ein Aspekt der Erfindung ist daher die Herstellung eines TTS im HeiBschmefzverfahren, 
wobei die Kleberschicht bei Temperaturen unterhalb des Schmelzpunktes von Rotigotin, 
dass heiBt unter ca. 75°C geschmolzen wird und das Rotigotin in fester Form in die 
5 Schmelze eindosiert wird. 

Zur industriellen Produktion des TTS wird die Kleberschicht bevorzugt in einem Extruder 
hergestellt. Die einzelnen Bestandteile der Kleberschicht konnen dabei separat oder aber 
vorgemischt in die verschiedenen Zufuhrungen des Extruders, z.B. eines Zweischnek- 
10 kenextruders eingefuhrt werden. Die entstehende Mischung wird im Extruder unter kon- 
trollierter Erwarmung gemischt und kann kontinuierlich prozessiert und schlieBlich lami- 
niert werden. 

Da der heiBschmelzfahige Haftkleber bei Raumtemperatur in fester Konsistenz vorliegt, ist 
15 ein Vorschmelzen erforderlich. Dies kann beispielsweise durch ein Schmelz- 

Dosierungssystem bewerkstelligt werden, das aus einem Container mit kontrollierbarer 
Erwarmung besteht, in dem der heiBschmelzfahige Haftkleber, beispielsweise der heiB- 
schmelzfahige Silikonhaftkleber, bei Temperaturen zwischen 70°C und 200°C, bevorzugt 
zwischen 100°C und 170°C und besonders bevorzugt zwischen 120°C und 160°C ganz 
20 besonders bevorzugt zwischen 130 und 150°C vorgeschmolzen wird. Das Schmelzdosie- 
rungssystem kann kontinuierlich nachbeladen werden und somit problemlos in das konti- 
nuierliche System integriert werden. Das Dosierungssystem kann zur volumetrischen oder 
gravimetrischen Dosierung geeignet sein. 

25 Rotigotin ist in hydrophoben Klebern, wie z.B. in Silikonen, nur in Spuren loslich und muB 
daher dispergiert werden. Die Viskositat des geschmolzenen Rotigotins ist sehr niedrig, 
so dass wahrend des Prozesses betrachtliche Viskositatsunterschiede zwischen dem 
Haftkleber und dem Wirkstoff bestehen konnen. Um eine optimale Verteilung des Wirk- 
stoffs in der Klebermatrix zu erreichen, konnen daher optional statische Mischer in den 

30 ExtruderprozeB integriert werden, die eine noch homogenere Durchmischung der Kle- 
bermatrix gewahrleisten. Geeignete statische Mischer konnen beispielsweise von der 
Firma Sulzer Chemtech GmbH bezogen werden. Auf diese Weise gelang es, die Tropf- 
chengroBe der Wirkstoffpartikel bzw. der inneren-Phasen Domanen auf eine durchschnitt- 
liche GroBe unter 20 pm zu senken, wie mikroskopische Untersuchungen der Klebematrix 

35 zeigten. 
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Dies hat mehrere Vorteile: 

Zum einen wird dadurch die Entstehung groBerer Wirkstoffreservoirs in der Matrix verhin- 
5 dert, die zu ungleichmaBigem Wirkstoffflux, zur Beeintrachtigung der Adhasi- 

ons/Kohasionsbalance der Klebermatrix oder zur Rekristallisierung des Wirkstoffs fuhren 
konnen. 

Zum anderen wird eine Anreicherung von Wirkstoff an der Grenzflache Klebermatrix/Haut 
10 verhindert, was zur Hautreizung und/oder zur Wirkstoff protonierung mit der Folge vermin- 
derter Fluxrate durch Ruckdiffusion der protonierten Base fuhren kann. 

Die maximale GroBe der Mikroreservoire sollte daher 80%, bevorzugt 60% der Dicke der 
Klebermatrix, besonders bevorzugt 50% der Dicke der Klebermatrix nicht uberschreiten. 
15 Die mittlere GroBe der Mikroreservoire liegt bevorzugt im Bereich bis 40% und besonders 
bevorzugt bis 30% der Matrixdicke. 

Bezogen auf eine beispielhafte Matrixdicke von 50 |jm liegt die innere Phase in der Kle- 
bermatrix daher bevorzugt in Form von Tropfchen einer mittleren GroBe von bis zu 
20 20 pm, bevorzugt bis maximal 15 pm vor. 

Abbildung 8 zeigt die in vitro Permeation von Rotigotin durch Mausehaut aus verschiede- 
nen silikonbasierten HeiBschmelz-TTS, die per Schmelzextrusion im Extruder hergestellt 
wurden, wobei verschiedene innere Phasen-Komponenten eingesetzt wurden. 

25 

Neben dem silikonbasierten Haftklebersystemen kommen zur Verwendung in den erfin- 
dungsgemaBen Rotiogotin-haltigen HeiBschmelz-TTS grundsatzlich auch andere heiB- 
schmelzfahige Haftkleber in Betracht. 

30 HeiBschmelzfahige Haftkleber sind aus dem Stand der Technik bekannt. Beispielsweise 
konnen Styrol-Block-Copolymer-basierte hetBschmelzfahige Kleber („SXS-HaftklebeO 
verwendet werden, die auf Polymeren mit nicht-elastomeren Styrolblocken an den Enden 
und elastomeren Blocken in der Mitte beruhen. Die elastomeren Blocke konnen bei- 
spielsweise aus Polyethylenbutylen, Polyethylenpropylen, Polybutadien oder Polyisopro- 

35 pen bestehen. 
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Solche Kleber werden beispielsweise in US 5,559,165 und US 5,527,536 beschrieben 
und zeichnen sich aus durch gute Klebeeigenschaften, einfache Herstellung und Verar- 
beitung und gute Hautvertraglichkeit. SXS-Haftkleber konnen sowohl kommerziell bezo- 
5 gen werden (z.B. als Duro Tak 378-3500 bei National Starch & Chemical), als auch mit 
einem HeiBschmelz Extrusions-Equipment selber bei der Produktion der wirkstoffhaltigen 
Pflaster hergestellt werden. Dazu werden entsprechende Mengen (wenigstens folgender 
Bestandteile) eines Styrol-Block-Copolymers (z.B. Shell Kraton GX1657 oder Kraton D- 
1 107CU) mit einem Harz (z.B. Keyser Mackay Regalite R1090 oder Regalite R1010 oder 

10 Regalite R1 100) und einem Ol (z.B. Shell Ondina 933 oder Ondina 941) aus den einzel- 
nen Dosierstationen in den Extruder dosiert, dort vermischt und aufgeschmolzen. Im letz- 
ten Schrttt wird in den so hergestellten Haftkleber der Wirkstoff in den Extruder eindosiert 
und die Masse auf Folien laminiert. Typische exemplarische Gewichtsanteile Polymer : 
Harz : Ol sind z.B. 100:120:20 oder 100:200:50. Durch Variation dieser Mengenanteile 

15 konnen die Eigenschaften des SXS-Haftklebers jeweils an die gewunschten Eigenschaf- 
ten des TTS (Klebkraft, minimaier KaltfluB, Klebezeitdauer, Freisetzungsprofil des Wirk- 
stoffes, etc.) angepaBt werden. 

Wegen der oxidativen Wirkung der SXS-Kleber, werden SXS-basierten Klebermatrices 
20 bevorzugt Antioxidantien zugesetzt. Ein Beispiel fur ein kommerziell erhaltliches, geeig- 
netes Antioxidans ist lrganox R (CIBA). 

Ein anderes Beispiel sind heiBschmelzfahige Haftkleber, die auf Ethylenvinylacetat- 
Copolymeren beruhen („EVA-Haftkleber")- Solche EVA-Kleber werden beispielsweise 
25 beschrieben in US 4,144,317. EVA-Kleber zeichnen sich aus durch gute Klebeeigen- 
schaften, einfache Herstellung und Verarbeitung und gute Hautvertraglichkeit. EVA-Kleber 
konnen bezogen werden, z.B. bei Beardow Adams (13/BA). 

Sowohl mit heiBschmelzfahigen Haftklebern vom SXS-Typ als auch mit heiBschmelzfahi- 
30 gen Haftklebern vom EVA-Typ konnten Rotigotin-haltige TTS hergestellt werden, die 
HeiRschmelz-Klebematrices enthielten und die Rotigotin in relevanter Menge freisetzten 
(Abb. 7). 
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Abbildung 9 zeigt die in-vitro Permeation von Rotigotin durch Mausehaut aus EVA- 
basierten HeiBschmelz-TTS mit unterschiedlichem Rotigotin-Gehalt, die per Schmelzex- 
trusion im Extruder hergestellt wurden. 

5 Ein Gegenstand der Erfindung ist daher ein transdermals therapeutisches System (TTS) 
enthaltend eine Rotigotin-haltige Klebermatrix, dadurch gekennzeichnet, dass die Kle- 
bermatrix einen heiBschmelzfahigen Haftkleber enthalt, in dem der Wirkstoff Rotigotin ((-)- 
5,6,7,8-Tetrahydro-6-[propyl[2-(2-thienyl)ethyl)amino]-1 -naphtol) dispergiert, teilweise 
oder vollstandig geldst ist, wobei der heiGschmefzfahige Haftkkfeber vom SXS-Typ Oder 
10 vom EVA-Typ ist. 

Eine Ausfuhrungsform der Erfindung ist daher ein HeiBschmelz-TTS, umfassend eine 
Klebermatrix, die enthalt: 



15 (a) 50-99Gew% eines heiBschmelzfahigen Haftklebers, 

(b) 1-40 Gew%, bevorzugt 5-30 Gew%, besonders bevorzugt 9-30 Gew% und ganz 
besonders bevorzugt 15-25 Gew% Rotigotin, 

(c) 0-40 Gew%, bevorzugt 2-25 Gew%, besonders bevorzugt 5-25 Gew% einer inneren 
Phase-Komponente, der bevorzugt ausgewahlt ist aus der Gruppe Polysaccharide, 

20 substituierte Polysaccharide, Polyethylenoxide, Polyvinylace, Polyvinylpyrrolidone 

mit oder ohne Weichmacher, Polyethylenglycoe, Polypropylenglycoe, Acrylate, Co- 
polymere aus Polyvinylpyrrolidon und (Poly)vinylacetat, Copolymere von Ethylen 
und Vinylacetat sowie Polyvinylalkohole mit Weichmacher, z.B. Glycerin, 

(d) 0-10 Gew%, bevorzugt 0-5% und besonders bevorzugt 0-3% weitere Hilfsstoffe, 
25 z.B. Tackifier, Antioxidantien, Stabilisatoren, Penetrationsforderer 

wobei der heiBschmelzfahige Haftkleber aus (a) bevorzugt ausgewahlt ist aus 



(a1) einem EVA-Haftkleber, 
30 (a2) einem SXS-Haftkleber oder 
(a3) einem Gemisch aus 

(i) 70-99Gew% eines amin-resistenten Silikonklebers, 

(ii) 1-30 Gew%, bevorzugt 3-15 Gew% und ganz besonders bevorzugt 4-10 Gew% 
eines geeigneten Weichmachers, bevorzugt ein organisches Wachs und be- 

35 sonders bevorzugt Ceresin oder Ozokerit, 
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wobei dem EVA-Haftkleber (a1) und dem SXS-Haftkleber (a2) optional Weichmacher zu- 
gesetzt sein konnen und, wenn ein SXS-Haftkleber zugegen ist, ein Antioxidans zugesetzt 
wird. 

5 Soil ein per se heiBschmelzfahiger Haftkleber, beispielsweise vom SXS-Typ oder vom 
EVA-Typ, auf bestimmte Verarbeitungserfordernisse eingestellt werden, konnen auch hier 
optional weitere Rezepturbestandteile, z.B. weitere Weichmacher, Tackifier, Antioxidanti- 
en, amphiphile Polymere etc. zugesetzt werden. 

10 Im Vergleich der Freisetzung von Rotigotin aus verschiedenen HeiBschmelzkleber zeigte 
sich, dass die Effizienz des TTS mit dem silikonbasierten HeiBschmelzkleber am groBten 
ist. Ein Absinken der Rotigotin-Freisetzung auf ein therapeutisch nicht mehr effektives 
Level tritt aus dem SXS-basierten und EVA-basierten HeiBschmelz-TTS zu einem Zeit- 
punkt auf, zu dem sich noch ca 30 Gew% des Rotigotins in der Klebermatrix befinden. 

15 Demgegenuber konnte das silikonbasierte HeiBschmelz-TTS nahezu vollstandig ausge- 
schopft werden. 

Daher wird ein Rotigotin-haltiges HeiBschmelz-TTS auf Basis eines silikonbasierten Haft- 
schmelzklebers, wie weiter oben beschrieben, ganz besonders bevorzugt. 

20 
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Experimenteller Teil: 

Veraleichsbeispiel: Losungsmittel-basiertes Silikon-TTS 

5 1 .8 g Rotigotin (freie Base) werden in 2.4 g Ethanol gelost und zu 0.4 g Kollidon 90F (ge- 
lost in 1g Ethanol) gegeben. Diese Mischung wird zu einer 74%igen Losung von Silikon- 
polymeren (8.9 g BioPSA 7-4201 + 8.9 g BIO-PSA 7-4301 [Dow Corning]) in Heptan ge- 
geben. Nach Zugabe von 2.65 g Petrolether wird die Mischung fur 1 Stunde bei 700 UpM 
geruhrt um eine homogene Dispersion zu erhalten. Nach Laminierung auf Polyester wur- 
10 de bei 50°C getrocknet. Das Pflastergewicht betrug schlieBlich 50 g/cm 2 . 

1. Beispiel: Herstellunq eines silikonbasierten HeiBschmelz-TTS mit 15% Rotigotin im 
LabormaBstab 

15 (a) Silikon-HeiBschmelzhaftkleber 

Es wurden silikonbasierte HeiBschmelzkleber verwendet, die den Silikonkleber Bio-PSA 
7-4300 (Dow Corning, Michigan) in Mischung mit den Weichmachern Ozokerit Oder Cere- 
sin in Konzentrationen von 5%, 10% Oder 15% des Gesamtgewichts der Haftklebermi- 
schung enthielten (bezogen bei Dow Corning). 

20 (b) Herstellung des TTS 

8,5 g einer silikonbasierten Haftklebermischung, wie in (a) beschrieben, wurde fur etwa 20 
Minuten auf 160°C erhitzt bis eine homogene Schmelze entstand. 1.5 g Rotigotin (freie 
Base) wurde zugesetzt und das Gemisch fur weitere 5 Minuten bei 160°C gehalten. Die 
Mischung wurde dann manuell homogenisiert und auf eine vorgewarme Folie (120°C, 

25 Spaltweite 250 pm) laminiert. Es wurden 5cm 2 Stucke ausgeschnitten. 

2. Beispiel: Herstellung eines silikonbasierten HeiBschmelz-TTS mit innerer Phase 

Die Herstellung erfolgte entsprechend Beispiel 1 , wobei gemeinsam mit dem Rotigotin 
30 noch 0.5 g innere-Phase Komponente zugesetzt wurde. 
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3. Beispiel: Herstellunq eines silikonbasierten HeiBschmelz-TTS im LabormaBstab unter 
Variation der Parameter 

Die TTS wurden grundsatzlich hergestellt wie in Beispielen 1 und 2 beschrieben. Dabei 
wurden die verschiedenen Parameter wie Wachsart, Wachsgehalt, Konzentration der in- 
nere-Phase-Komponente, Wirstoffgehalt, Pflasterdichte wie folgt variiert: 



Tabelle 1: Silikon-basierte HeiBschmelz-TTS 



Lot No 


Ceresin- 


Ozokerit- 


Innere Phase- 


theoret. Ro- 


Gemessener 


Gewicht der 


(Ch.B.) 


Gehalt 
[% w/w] 


Gehalt 
[% w/w] 


Typ/Gehalt 
[% w/w] 


tigotin Gehalt 
[% w/w] 


Rotigotin- 
Gehait 
(n=5) 
[% w/w] 


Klebermatrix 
(n=10) 
[g/m 2 ] 


20011031 


15 


- 


PVP/10 


9 


8.51 


108 


20011032 


15 


- 


PVP/2 


9 


9.23 


83 


20011035 


I 15 




PVP/2 


15 


15.81 


66 


20011036 


15 




PVP/10 


15 


15.56 


100 


20012038 


15 


• 


PVP/2 


9 


n.d. 


123 


20012040 


15 


* 


PVP/2 


15 


n.d. 


118 


20012042 


15 


- 


PVP/2 


25 


n.d. 


114 


201 03042 


15 




0 


1 o 




Of 


20103043 


15 




PVP/25 


15 


14.04 


127 


20105038 


15 




0 


9 


8.75 


91 


20105039 


15 




PVP/2 


9 


9.07 


88 


20105040 


15 




PVP/10 


9 


9.14 


91 


20105041 


5 




0 


9 


8.08 


106 


20105043 




5 


0 


9 


8.03 


105 


20105044 


15 




0 


15 


14.50 


78 


20105045 


15 




0 


25 


25.20 


77 


20106016 




15 


0 


9 


8.12 


88 


20107040 




5 


0 


15 


13.71 


99 


20107041 




5 


0 


25 


24.71 


84 


20109009 




15 


0 


15 


13.28 


89 


20109010 


5 




0 


15 


14.09 


107 


20111059 




5 


0 


25 


23.95 


54 


20111058 




5 


0 


15 


14.57 


54 


20111057 




5 


0 


9 


8.64 


56 


20109043 




5 


0 


25 


22.69 


117 


20105044 




15 


0 


15 


14.49 


57 


20103043 




15 


0 


15 


14.04 


78 


WE11682 ' 






PVP/2 


9 


8.83 


50 


20107011*) 






PVP/2 


9 


9.90 


110 



*L6sungsmittel-basiertes Vergleichsbeispiel; PVP=PolyvinyIpyrroiidon 



Der Rotigotin-Gehalt und das Gewicht der Klebermatrix wurden wie folgt bestimmt: 10 
Pflaster a 5 cm 2 , 10 cm 2 oder 20 cm 2 wurden ausgestanzt und einzeln gewogen, dieses 
Gewicht wurde subtraktiv korrigiert durch das mittlere Gewicht der reinen Folien (gemes- 
sen an Stucken identischer GroBe, also ebenfalls jew. 5, 10 oder 20 cm 2 ). 
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4. Beispiel: Herstellunq SXS oder EVA-basierter HeiBschmelz-TTS im LabormaBstab 

8,5 g des SXS-HeiBschmelzhaftkiebers (Duro-Tak 34-4230; National Starch & Chemical) 
Oder 8,5 g des EVA-HeiBschmelzklebers wurden ftir etwa 20 Minuten bei 160°C erhitzt bis 
5 eine homogene Schmelze erhalten wurde. 1 ,5 g bzw. 1 ,65 g Rotigotin-Base wurde dazu- 
gegeben und die Mischung wurde manuell homogenisiert. Die Mischung wurde dann auf 
eine vortemperierte (120°C) Chill-Roll laminiert. Es wurden 5cm 2 (fur Permeationsexperi- 
mente) und 20cm 2 Stucke (zur Bestimmung des Pflastergewichts) ausgeschnitten. Das 
Matrixgewicht kann der nachfolgenden Tabelle 2 entnommen werden. 

10 

Tabelle 2: 



Lot No 


Kleber 


Innere Phase / 


Theoretischer 


Gemessener 


Gewicht 


Reinheit 


(Ch.B.) 




Gehalt 


Wirkstoff- 


Wirkstoff 


(n=10) 


% 




[% w/w] 


Gehalt 


Gehalt 


[g/m 2 ] 


(220 nm/ 








[% w/w] 


[% w/w] 




272 nm) 


20103041 


SXS 




15 


14.96 


85 


94.9/94.3 


20103048 


EVA 




16.2 


18.24 


58 


98.1/99.7 


20103047 


EVA 




16.2 


15.96 


127 


98.8/99.9 



5. Beispiel: Herstellunq eines silikonbasierten HeiBschmelz-TTS mit 15% Rotiaotin und 
15 5% innerere Phase im Extruder 

A. Herstellung einer Vorschmelze des Silikon-Haftklebermischung 

Die gewunschte Menge der Silikon-Haftklebermischung, wie in Beispiel 1 beschrieben, 
20 wurde in ein Dosierungselement (Meltex GR 12-1, Fa. Melzer) gefullt, in dem das Ge- 
misch auf 140°C vorgewarmt wurde. Die Mischung wurde dann volumetrisch in den Ex- 
truder dosiert. 

B. Herstellung der Klebermatrix im HeiBschmelzverfahren 

25 

Es wurde ein Doppelschnecken-Extruder fur einen kleinen bis mittleren ProduktionsmaB- 
stab (Fa. Dr. Collin GmbH, 25x24D) sowie ein Doppelschnecken-Extruder fur den groB- 
technischen MaBstab (ZSK25, Fa. Werner Pfleiderer, Stuttgart) verwendet. Prozessbe- 
dingungen 5 kg/h, Heizzonen 120-140°C. Zum Laminieren wurde ein Melzer CL200 ver- 
30 wendet. 
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6. Beispiel: Herstellunq eines silikonbasierten HeiBschmelz-TTS im Extruder unter Varia- 
tion der Parameter 

Das TTS wurde grundsatzlich wie unter Beispiel 5 beschrieben hergestellt. Dabei wurden 
5 die Parameter wie folgt verandert: 



Tabelle 3: 



Nr 


Lot No 
(Ch.B.) 


MaB- 
Stab 


Sta- 
tisches 
Mischen 


Cere- 
sinGe- 

halt 
[% w/w] 


Innere 
Phase 

Typ/ Ge- 
halt 

[% w/w] 


Theoret. 
Rotigotin 
Gehalt 
[% w/w] 


Gemessener 
Rotigotin 
Gehalt 
(n=5) 
[% w/w] 


Matrix 
Gewicht 
(n=10) 
[Q/m 2 ] 


Rotigotin 
Reinheit 

[%] 
(220 nm / 
272 nm) 


1 


20105025 


groB 




15 


PVA/10 


9 


8.88 


117 


99.3/ 
99.7 


2 


20105025 


groB 


+ 


15 


PVA/10 


9 


7.16"' 


117 


99.3/ 
99.9 


3 


20105018 


groB 




15 


PVA/10 


9 


9.16 


92 


99.4/ 
100 


4 


20105018 


groB 


+ 


15 


PVA/10 


9 


8.36 


86 


99.5/ 
100 


5 


20109006 


klein 




15 


PVA/10 


9 


8.80 


82 


99.6 


6 


20109007 


klein 




15 


PVPVA / 
10 


9 


8.96 


98 


98.3 


7 


20109008 


klein 




15 


PEO/10 


9 


7.28 


88 


99.1 


8 


20108030 


groB 




15 




25 


22.43 


187 


99.2/ 
n.d. 


9 


20105045 


klein 




15 




25 


25.2 


77 


98.7/ 
96.9 



PVA=Polyvinylacetat; PEO=Polyethylenoxid; 
10 PVPVA=Polyviny!pyrrolidon-Vinylacetat Copolymer 

7. Beispiel: Herstellunq EVA-basierter HeiBschmelz TTS im Extruder 

Die TTS wurden grundsatzlich hergestellt hergestellt wie in Beispiel 5 beschrieben, wobei 
15 die TTS die folgenden Zusammensetzungen hatten: Tabelle 4: 



Lot No 


MaB- 


Innere Phase / 


Theoretischer 


Gemessener 


Gewicht 


Rotigotin 


(Ch.B.) 


stab 


Gehalt 


Wirkstoff- 


Wirkstoff 


(n=10) 


Reinheit 






[% w/w] 


gehalt 


Gehalt 


[g/m 2 ] 


[%] 








[% w/w] 


(n=5) 




(220 nm/ 










[% w/w] 




272 nm) 


20103048 


Klein 




16.2 


18.24 


58 


98.1/99.7 


20103047 


Klein 




16.2 


15.96 


127 


98.8/99.9 


20109019 


GroB 




9 


8.62 


93 


98.9/99.9 


20109045 


GroB 




15 


15.08 


104 


99.4/n.d. 


20109020 


GroB 




20 


18.57 


89 


96.1 /n.d. 
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8. Beispiel: Bestimmunq des Wirkstoffflusses im Mausehautmodell 

Fur die Fluxmessungen durch Mausehaut wurde Bauch und Ruckenhaut einer Dicke von 
5 ca. 120 bis 150 pm verwendet. Ein TTS mit einer ausgestanzten Flache von 2,55 cm 2 wird 
in einer horizontalen Diffusionszelle auf die Hornschichtseite der Bauch- und Ruckenhaut 
haarloser Mause fixiert. Unmittelbar anschlieBend wird die Akzeptorkamrner der Zelle mit 
auf 32°C vortemperierter Phosphat-Pufferlosung (0,066 molar) pH 6,2 luftblasenfrei befullt 
und das Freisetzungsmedium auf 32 ± 0,5°C thermostatisiert. 

10 

Zu den Probeentnahmezeiten wird das Freisetzungsmedium gegen frisches, auf 32 ± 
0,5°C thermostatisiertes Medium ausgetauscht. Die Rotigotin-Freisetzung wird per HPLC 
bestimmt, wie in Beispiel 10 beschrieben. 

15 9. Beispiel: Bestimmunq des Rotiqotinflusses im Humanhautmodell 

Die Bestimmung des Rotigotinfluxes durch Humanhaut wurde im wesentlichen durchge- 
fuhrt wie in H. Tanojo et al, J. Control ReL 45 (1997) 41-47 beschrieben. 

20 Hierzu wurde Humanhaut in einer Dicke von ca. 250 pm aus dem Abdomen gewonnen. 
Ein TTS mit einer Flache von Flache von 2,545 cm 2 wurde auf Humanhatut gleicher Fla- 
che aufgebracht, wobei die Haut zur Akzeptorseite hin auf einer Silikonmembran aufliegt 
(Schema 1). Als Akzeptorphase wurde PBS (0,066 molar) bei PH 6,2 und einer Tempe- 
ratur von 32±0.5°C verwendet. Die Experimente wurden mit einem Flux von 5mL/h uber 

25 72 Stunden durchgefuhrt, wobei alle 3 Stunden Proben entnommen wurden. Zu den Pro- 
benentnahmezeiten wird das Freisetzungsmedium gegen frisches, auf 32±0.5°C thermo- 
statiertes Medium ausgetauscht und die Menge des freigesetzten Rotigotins per HPLC 
gemessen. Die Bestimmung der Fluxrate Q(t) erfolgte bezogen auf die Flache der MeB- 
zelle (0.552 cm 2 ) gemaB der Formel: 

30 

Q(t) = pg/cm 2 = Konzentration Rotigotin Volumen des Akzeptors/0.552 cm 2 
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Schema 1 : 




Pflaster, Flache = 2.545 cm2 

Humanhaut, Flache = 2.545 cm 2 , ~ 250 pm 

Silikonmembran, Flache = 2.545 cm 2 , 150 pm 

Diffusionszelle, Flache = 1.131 cm 2 
Mit Akzeptor, area = 0.552 cm 2 



10. Beispiel: Rotiqotin-Analvtik 



(a) Analytik der Wirkstofffreisetzung 



Die Messung des Wirkstofffluxes durch Hautpraparate erfolgte per HPLC (Saule RPC18 
LichroCART 75-4 Superspher 60select) unter folgenden Bedingungen: 650 Volumenteile 
(VT) Wasser, 350 VT Acetonitril, 0.5 VT Methansulfonsaure; Raumtemperatur; Wellenlan- 
ge: 272 nm; FluB 2ml 

(b) Analytik des Wirkstoffs in der Matrix 

(b1) Aufarbeitung der Matrix 

Die Klebermatrix wurde mit 0,1 % Methansulfonsaure versetzt, geschuttelt, zentrifu- 
giert und vermessen. 

(b2) Analytik des Wirkstoffgehaltes . 

Der Wirkstoffgehalt wird per isokratischer HPLC unter folgenden Bedingungen be- 
stimmt: 

Laufmittel: 65 Volumenteile Wasser mit 0,05 % Methansulfonsaure; 35 Volumenteile 
Acetonitril mit 0,05 % Methansulfonsaure 
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Saule: LiChroCART 75 x 4 mm, Superspher 60 RP-select B 5 pm 
FluBrate: 2 mL/min, Saulentemperatur: 30°C 
UV-Detektion (272 nm) 

5 (b3) Analytik der Wirkstoffstabilitat: 

Die Reinheit des Rotigotins wurde bestimmt mittels Gradienten-HPLC-methode mit 
waBriger und organischer (Acetonitril) Phase jeweils mit Zusatz von 0,05 % Methan- 
sulfonsaure. Beginn 5 % organischer Anteil, Anstieg uber 35 Minuten auf 60 % or- 
ganischen Anteil. 

0 

Saule: LiChrospher 100 CN, 125 mm x 4,6 mm, 5 pm 
FluBrate: 1 ,0 mL, Saulentemperatur 40°C 
UV-Detektion (2 Wellenlangen, 272 und 220 nm) 
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Bestimmung der dynamischen Viskositat 

Die dynamische Viskositat wurde bestimmt wie in RE 36754 beschrieben. 



Transdermales Therapeutisches System (TTS) enthaltend eine wirkstoffhaltige 
Klebermatrix, dadurch gekennzeichnet, dass die Klebermatrix einen 
heiBschmelzfahigen Haftkleber enthalt, in dem der Wirkstoff Rotigotin ((-)-5,6,7,8- 
Tetrahydro-6-[propyl[2-(2-thienyl)ethyl)amino]-1-naphtol) dispergiert, teilweise oder 
vollstandig gelost ist. 

TTS nach Anspruch 1, wobei die wirkstoffhaltige Klebermatrix hergestellt wurde, 
indem das Rotigotin bei einer Temperatur zwischen 70°G und 200 °C in die 
losungsmittelfreie Schmelze der Klebermatrix dosiert wurde. 

TTS nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei der hei(3schmelzfahige 
Haftkleber aus einer Mischung eines amin-resistenten Silikonhaftklebers mit 
mindestens einem geeigneten Weichmacher besteht. 

TTS nach Anspruch 3, wobei der Weichmacher ein organisches Wachs ist 

TTS nach einem der Anspruche 3-4, wobei der Weichmacher Ceresin oder Ozokerit 
ist. 

TTS nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei das Rotigotinin in einem 
Anteii von 4-40 Gew% in der Kleberschicht vorliegt. 

TTS nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei das Rotigotin in einem 
Anteii von 9-30 Gew% in der Kleberschicht vorliegt. 

TTS nach einem der Anspruche 1-6, wobei das Rotigotin in einem Anteii von 20-40 
Gew% in der Kleberschicht vorliegt. 

TTS nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei das Rotigotinin als 
Wirkstoffbase vorliegt. 



TTS nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei die wirkstoffhaltige 
Klebermatrix ferner eine innere Phase-Komponente enthalt, die ausgewahlt ist aus 
der Gruppe 

(a) hydrophiler Oder amphiphiler Polymere, 

(b) hydrophiler oder amphiphiler Copolymere 

(c) Mischungen aus (a) und/oder (b) mit pharmazeutisch akzeptablen 
Weichmachern 

(d) Kondensate aus Glycerin und Fettsauren oder Polyolen 

(e) geeignete Mischungen aus den Bestandteilen (a)-(d) 

TTS nach Anspruch 1 0, wobei die innere Phasen-Komponente ausgewahlt ist aus 
der Gruppe Polysaccharide, substituierte Polysaccharide, Polyethylenoxide, 
Polyvinylacetate, Polyvinylpyrrolidone, Copolymere aus Polyvinylpyrrolidon und 
(Poly)vinylacetat, Polyethylenglycol, Polypropylenglycol, Copolymere von Ethylen 
und Vinylacetat, Glycerin-Fettsaureester sowie Mischungen aus Polyvinylalkohol mit 
Glycerin. 

TTS nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Klebermatrix umfasst 

(a) 50-99 Gew% eines heiBschmelzfahigen Haftklebers 

(b) 4-40 Gew% Rotigotin 

(c) 0-40 Gew% innere Phase-Komponente 

(d) 0-10 Gew% weitere Hilfsstoffe 

TTS nach Anspruch 12, wobei der heiBschmelzfahige Haftkleber (a) ausgewahlt ist 
aus 

(a1) einem EVA-Haftkleber 
(a2) einem SxS-Haftkleber oder 
(a3) einem Gemisch aus 

(i) 70-99 Gew% eines amin-resistenten Silikonklebers 

(ii) 1-30 Gew eines geeigneten Weichmachers 



TTS zur kontinuierlichen transdermalen Verabreichung von Rotigotin, dadurch 
gekennzeichnet, dass das TTS nach dem Auftrag auf menschiiche Haut uber 
einen Zeitraum von mindestens 5 Tagen beim Patienten eine mittlere 
Plasmakonzentration von 0.4 - 2 ng/ml Rotigotin induziert. 

TTS nach Anspruch 14, wobei das TTS uber einen Zeitraum von mindestens 7 
Tagen beim Patienten eine mittlere Plasmakonzentration von 0.4 - 2 ng/ml 
Rotigotin induziert. 

TTS nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass 
Rotigotin in einer steady state Fluxrate von 200-300 pg pro Stunde durch die Haut 
transportiert wird. 

TTS nach einem der Anspruche 14-16, wobei das TTS eine Rotigotin-haltige 
Schicht enthalt, die dadurch gekennzeichnet ist, dass die wirkstoffhaltige Schicht 

(a) einen Rotigotinanteil von mindestens 20 Gew% enthalt, 

(b) einen Rotigotingehalt von mindestens 2,0 mg/cm 2 aufweist und 

(c) optional eine die Wirkstoffreisetzung retardierende Menge eines 
organischen Wachses und/oder einer inneren Phase-Komponente enthalt. 

Verfahren zur Herstellung eines TTS, umfassend eine Rotigotin als Wirkstoff 
enthaltende Klebermatrix, dadurch gekennzeichnet, dass die Bestandteile der 
Klebermatrix vor dem Laminieren bei Temperaturen zwischen 70°C und 200°C 
losungsmittelfrei geschmolzen und homogenisiert werden. 

Verfahren nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, dass das Schmelzen und 
Homogenisieren der Bestandteile der Klebermatrix im Extruder durchgefuhrt wird. 

Verwendung von Rotigotin bei der Herstellung eines TTS im HeiBschmelzverfahren, 
dadurch gekennzeichnet, daB das Rotigotin bei Temperaturen zwischen 70°C und 
200°C in die losungsmittelfrei vorgeschmolzene Klebermatrix des TTS eingebracht 
wird. 



-4- 



21 . Verfahren Oder Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei 
das HeiBschmelzverfahren bei Temperaturen zwischen 120°C und 160°C 
stattfindet. 

5 22. Verfahren Oder Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei 
das Rotigotin in fester Form in die Schmelze der Kiebermatrix eingebracht wird. 

23. Verfahren Oder Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei 

das Rotigotin in der durch HeiBschmelzverfahren hergestellten Kiebermatrix in einer 
10 Reinheit von mindestens 98%, gemessen per HPLC bei 220 nm und 272 nm, 

vorliegt. 



-1- 



Zusammenfassung 

Die vorliegende Patentanmeldung betrifft ein transdermales therapeutisches System 
(TTS) enthaltend eine Rotigotin-haltige Klebeschicht, dadurch gekennzeichnet, dass die 
5 Klebeschicht einen heiBschmelzfahigen Haftkleber enthalt, in dem der Wirkstoff Rotigotin 
dispergiert, teilweise oder vollstandig gelost ist. 

Die Patentanmeldung betrifft ferner die Verwendung von Rotigotin bei der Herstellung der 
Klebeschicht eines TTS im HeiBschmelzverfahren. 

10 




kuio/6'rl] (si/MH) uoijB9LUJ9d uun^ 




[ 2 iuo/6r1] (SIAIH) uoi;B9UJJ9d wn>j 



CO 
05 

CL 



CM 

E 

LO 

o 



o 

s 

lO 



E cm 

O) £ 

CT CO O) 
CD O 



CM 

E 



<D 
C 

*(0 
0) 

a> 
O 

in 



3 

o 

N 
O 

m 



CD 

c 

"55 

o 

LO 



CO t- CO 00 

Tj- rj- t- CO 

o o o o 

lo lo co m 

o o o o 

o o o o 

CM CM C\J CM 




CM 



co 
co 



o 
co 



oo 



CM 

-3- 



co 

M 

o 

CO 



CM 



oo 



- CM 



- CO 



- O 



[ 2 tuo/6r1] (SIA1H) uoiieeiaiod 'ujn>j 



co 



o 

o 
cc 

c 

o 

> 

o 
"ca 

£ 

CD 

a. 

CD 

'td 

CO 

C/) 
CD 

co 
_e 

CD 
O) 
CO 

o 

CO 



to 

CD 

■o 

CO 

■ • 

CM 

co 

15 
< 




CM 



CO 
CD 



O 
CD 



CO 



CM 



CD ^ 

M 

o 

CO 



CM 



- CM 



- CD 



- O 



I 1 I 1 I 1 I 1 I 1 I 1 I 1 I 1 I 1 I 1 I 1 I 1 I 1 I 1 I 

oooooooooooooooo 
ooooooooooooooo 

m^COCMi-OOOOh-CDin^f-COCVJi- 



[ 3 wo/6r1] (si/MH) uoijBeujjed -iun>j 




CO 
CD 



O 
CO 



CO 



co 

CO 



o 

CO 



CM 



CD 
M 



- CO 



_ CM 



- CO 



- O 



1 1 


T 


1 1 


1 1 




• 1 


1 I 






o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


CO 




CVJ 


o 


00 


CO 




CM 


o 


CM 


C\J 


CVJ 


CM 













-r 



I 1 I 



O O 

o o 
oo co 



o 
o 



o 
o 

CM 



I 1 I 

o 



[ 2 uuo/6rl] (SIAIH) uo!}B8WJ9d 'oin^ 



o 

c3 
CD 

E 

i 

CD 
Q_ 

O 
C 

O 
O) 

o 
DC 
g> 

T3 



CO 

CO 

CD 

XI 

o 

> 

CD 

O) 

X 

-»— » 

CO 



CO 

en 
3 



LU 



-Q 

< 



CD 
CO 

cd 
cd 
O 

\P 

LO 



CO 



LO 



CD 
CO 
CO 
JZ 

Ql 
CD 
CD 

cz 



CD 
CD 



CD 

en 



Lu 



CL 


Q- 


CL 


> 


> 


> 


CL 


CL 


CL 














in 


CM 


O 


eg 






CO 


O 










o 


o 


o 


CO 


CM 


in 


o 




o 




O 




o 


O 


o 


CsJ 


CM 


CM 




• 


■ 




CM 



CD 
CO 



o 

CO 



oo 



CM 



CO J*, 

m -5 

N 

o 

CO 



CM 



_ CM 



- CO 



- o 



o 
o 



1 


i 


\ 


1 1 


— 1 — 


I 


1 1 


1 1 


o 




o 


o 




o 


o 


o 


o 




o 


o 




o 


o 


o 


CM 




o 


CO 




CO 




CM 



~r 

o 



[ 2 iuo/6r1] (si/MH) uo.ueewjed wi>j 




CO 



o 

CD 



CO 



CM 



CD 
CO 



O 
CO 



CM 



_ 00 



- CM 



- CD 



- O 



~T~ 

o 



o 



CO 



o 

CO 



LD 
C\J 



o 

CM 



- 1 — r 

in 



o 



T" 

in 



[[(g 2 UJ0)/6ri] (SIAIH) uouB9iuj9d 



•-+— =<5 — H 

m-r-n* i i 

i W4-a-<3 i i 

E i i-f a-< i i 

town i 1. ma <\ — i 

o E E 

in .o _o i 1 — <ks — ^ — i 

^ tJ- I 1 — €5 — ^ 



CM 



00 LO 



oq 5 § 
oo ' 



H — C5— -4 1 



5 CO CO 

^ ^ ^ I 1 — 6 — 4 1 

JT^TiT I 1 — — 4}— I 



I — h-W-^ — I 



£ £ $ H-» HH 

'g 3 8 h+*KM 

-9 tf tf H-»*H 

o3 .3> .9? 

— cd cd 

E -Q -Q 

3 E E 

:§ O O MNH 

C\J t — CT> 

oo ^J- LO 

CO o o 

i- O t- 

LU i- t- 

> (M C\J ®- 

. • «j * 



r 


1 1 


1 1 


' I 


1 1 


1 1 


1 1 


■ — r 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


CO 
1— 




CM 


o 


CO 


CO 




CM 



[ s Luo/6rl] (SS/SH3) uojieeiuied uin>| 




o 
o 

T— 

o 



O 
o 

LO 
CM 



~T" 

o 

LO 
CM 
CM 



T 



T 



-r 



T 



I 

o o o o 

o to O LO 

o r-. to cm 

CM t— i— i— 



T 



T 



o o 
o to 

O 



1^ 

o 
o 
to 



1^ 
o 

LO 
CM 



o 



00 




CD 








CD 




LO 




















CM 




CO 












CM 








CO 




O 








CO 




CD 








CO 




/IN 

CD 


CM 


Nl 






O 




CO 




CO 








CO 




CO 








CM 




CM 








O 





[ 2 iuo/6r1] (SH3) uojjBeuuGd tun>i 



_co 

M — 

■ 

£ 
o 
X 

£ 

CD 

•c 

CD 
"to 
CO 
-O 

c 
o 

en 

CO 
CO 



o 

o 
DC 
cz 

O 

> 

c 
o 

CO 
CD 

£ 
i — 

CD 
CL 

-Q 
CO 

-O 
-Q 

< 



13 
CO 

c 
CO 

£ 

Z3 



O 



O 

g> 
o 

or 

CD 

CD 
m 

CvJ 




CVJ 



CD 
CO 



O 
CD 



oo 



CD 

o 

CO 



C\J 



CVJ 



CD 



- o 



o o o o 
o o o o 

t CO W r- 



[ 2 uuo/6r1] (SIAIH) uoiieaiujad -with 



■UN 




- CO 



CM CO 



m co 



in co co co n oo 

c\i i— o o o 

o o o o o o 

li) lO lO O) O) O) 

o o o o o o 

o o o o o o 

C\J C\J C\J CM CM CM 



- CO 



- LO 



- CO 



- CM 



LO 

o 



in 



CD 

N 



• < ► ♦ 



o 
o 

00 



T" 

o 
o 



"T" 

o 
o 

CO 



o 
o 



o 
o 



"T" 

o 
o 
co 



o 
o 

CM 



O 
O 



o 



[ 3 uuo/6ri] (SIAIH) uoiieeuwed *iun>j 



Cf) CO 


WS 








^5 




5^ 








CM 
CD 


00 

o 


I s - 

LO 


CO 


in 


00 


109019; 


1 09045; 


1 09020; 


o 

CvJ 


o 

CM 


i — 
o 

CM 


■ 


# < 




CM 



CD 
CD 



O 
CD 



LO 



oo 



CM 



CD ^ 
^ % 

M 

o 

CO 



CM 



_ cm 



- CD 



- o 



I ' I 

o o 

o o 

CD ^J" 



T" 

o 
o 

CM 



1 


1 1 


1 1 


1 1 


1 1 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


00 


CD 




CM 



~T~ 

o 



[ 2 wo/6r1] (SI/MH) U0!iB9LUJ9d *uin>j 




CO 



